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INTRODUCTION

La bilharziose ou schistosomiase est une parasitose causée par un helminthe du
genre Schistosoma transmis a I’homme par passage transcutané lors d’un bain
dans une eau douce. C’est la deuxiéme maladie parasitaire la plus répandue dans
le monde.

L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) a défini cette maladie tropicale
comme ¢tant négligée. Elle serait responsable de plus de 200 000 déces par an a
travers le monde. La bilharziose est endémique dans cinq Régions définies par
I’OMS : I’Afrique, ’Amérique, I’Asie du Sud-Est, la Méditerranée orientale et
le Pacifique occidental. Cette parasitose est un probléme de santé publique
majeur en Afrique, continent le plus affecté avec 43 pays d’endémie.

Au Sénégal, des enquétes ont révélé que 12 régions sur 14 et 59 districts sur 76
¢taient touchées de maniére endémique par la bilharziose. La zone nord reflete
davantage cet ¢tat de fait. En effet, dans la ville de Richard-Toll, I’infestation a
Schistosoma haematobium est de 87 % [43].

Il existe de nombreuses complications liées a cette infestation, notamment
cardiaques. Un travail a été fait au Sénégal en ce qui concerne les complications
cardiaques et la physiopathologie qui la sous-tend. L’objectif de ce travail fut
d’évaluer ’atteinte cardiaque au cours de la bilharziose chez les enfants d’age
scolaire précisément les aspects échocardiographiques. Il s’agit d’un travail
d’analyse a partir d’étude de cas afin d’en extrapoler des enseignements. Une
enquéte transversale a été réalisée en juin et juillet 2017.

Elle s’est déroulée a Richard-Toll puis a Dakar et a ét¢ menée en plusieurs
¢tapes :

d’abord a Richard Toll ou nous avons travaillé dans deux différents daraas ainsi
qu’une €cole francaise, ensuite a Dakar ou le sous-groupe était constitué

d’¢leves du daraa Abdoulay Ben Massoud.
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Nous avons entrepris ce travail dans le but de déterminer les complications

cardiaques de la bilharziose chez les sujets adultes.

Les objectifs spécifiques étaient les suivants :
e Evaluer
e la pression pulmonaire systolique dans une population d’adultes en zone
d’endémie de bilharziose
e Apprécier les dimensions cavitaires cardiaques dans cette population.
e Evaluer le retentissement cardiaque de la bilharziose en comparant nos

résultats a une population non exposée a cette parasitose.
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CHAPITRE 1 : RAPPELS SUR LA BILHARZIOSE

I-Définition

La bilharziose est une maladie parasitaire tropicale atteignant plus de 240
millions de personnes a travers le monde. Elle est causée par un helminthe
sanguinole du genre Schistosoma transmis a I’homme par voie transcutanée lors
d’un bain en eau douce. La bilharziose est responsable de plus de 200 000 déces
par an. Cette maladie tropicale négligée fait depuis plusieurs années 1’objet de

programmes de lutte dans différents pays d’endémie [67].

II- Historique

C’est en 1851 que « Theodor Bilharz », un médecin allemand exercant a
I’hopital du Caire (Figure 1), décrit pour la premiere fois les vers découverts
dans les veines mésentériques d’un égyptien [49]. Il démontra que ces vers
pondaient des ceufs ¢éliminés par les urines, sans faire de différence entre les
especes S. haematobium et S. mansoni.

En 1858, Weinland nomme ce ver S. haematobium et Cobbold créel’espéce
Bilharzia. En 1903, Manson s’apercoit qu’il existedifférentes formes d’ceufs en

fonction de la position de 1’éperonet il décrit ainsi S. mansoni[49].

Figure I: Theodor Bilharz [49]
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Au Sénégal, le premier cas de bilharziose fut signalé par Aristide Le Dantec a
Bordeaux, chez un malade originaire de Casamance, et la premiere enquéte
menée par Bouffard et Neveux [47] en 1908 pres de Bakel, aboutit a la mise en
évidence de S. Haematobium.

En 1957, on estime que sur 1 192000 habitants du Sénégal, 15 % étaient atteints
de bilharziose vésicale a S. haematobium.

Depuis le début des années soixante-dix, de nombreuses enquétes ont été

menées a travers le pays [48].

I1I- Epidémiologie

II1.1 — Historique

L’Egypte est considérée comme le foyer originel des deux espéces principales
retrouvées en Afrique : S. haematobium et S. mansonii [49]. Des hiéroglyphes
représentant probablement le symptome principal de la bilharziose (alors
appelée maladie « aaa »), I’hématurie, ont été retrouvés sur des papyrus datant
de 1500 a 1900 avant notre ¢re (Figure 2). La signification de ces hiéroglyphes
n’est pas précise mais il est cependant certain que la bilharziose existait a cette
époque : des ceufs calcifiés de S. haematobium ont été retrouvés dans la vessie

de vyurgmomies embaumees [57].

Figurell: Hiéroglyphes représentant la maladie « aaa » [60]
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I11.2 — Situation mondiale

En 2015, POMS fait état de 78 pays d’endémie [69]. Dans 19 de ces pays, la
transmission pourrait étre interrompue mais ceci reste a confirmer.

De plus, dans 7 pays, la transmission est faible. La bilharziose n’en reste pas
moins un probléme de santé publique majeur pour 52 pays, notamment situés en
Afrique, ou la prévalence est supérieure a 10 %.

Dans ces pays, la transmission est intense et I’instauration de campagnes de
chimioprophylaxie est nécessaire. L’ Afrique est le continent le plus touché par
la bilharziose. A travers le monde en 2012, 5 pays ont une prévalence supérieure
a 50 %, ils sont tous situés en Afrique: Tanzanie, Mozambique, Ghana,
Madagascar et Sierra Leone [30] (Figure 3). Le pays dans lequel le nombre de
personnes infectées est le plus €élevé en Afrique est le Nigeria (29 millions de

personnes atteintes) [2].

Figurelll: Distribution de la bilharziose a travers le monde en 2012, OMS[30]
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Sur les 78 pays d’endémie [50], 43 sont en Afrique, 15 en Méditerranée
Orientale, 10 en Amérique, 6 en Pacifique occidental, 3 en Asie du Sud-Est et 1
en Europe (Figure 3). Ainsi, plus 50 % des pays d’endémie sont localisés en

Afrique.

Tableau I: Répartition géographique des pays d’endémie et des pays ol une
chimioprévention est nécessaire. Données de ’'OMS

A travers le monde, ce sont plus de 218 millions de personnes qui sont atteintes
de bilharziose et plus de 700 millions de personnes qui vivent en zone
d’endémie [68]. La parasitose est surtout endémique dans les zones tropicales et
subtropicales, ou I’acces a I’eau potable et I’assainissement de I’eau ne sont pas

satisfaisants [67].

I11.3 — Situation de ’infestation au Sénégal

La cartographie de la schistosomiase a connu plusieurs étapes au Sénégal. Elle a
débuté en 1996 et a été¢ complétée en 2013. Les résultats de ces enquétes de
cartographie ont révélé que 12 régions sur 14 et 59 districts sur 76 sont
endémiques.
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La région de Saint-Louis a fait I’objet de plusieurs prospections en raison de son
¢tendue, des barrages construits sur le fleuve Sénégal et des aménagements
hydro-agricoles en cours.
C’est ainsi que WATSON (1969), en évaluant la situation sanitaire dans le
bassin du fleuve Sénégal, note des indices d’infestation de I"ordre de 3 a 12 %
pour les villages en bordure du lac de Guiers, 15 % pour les femmes et 20 %
pour les hommes a Podor, 2,6 % a Boghé, 9,7 % a Kaédi, 11,8 % a Matam, 11,1
% a Maghama et 42,5 % a Diama.
Aujourd’hui, on voit que ces taux ont nettement augmente.
En effet, une évaluation d’impact sur la prévalence et I’intensité des infestations
a ¢té effectucée du 25 juillet au 06 aolt 2016.
Les tests diagnostiques de confirmation (filtration et Kato Katz) ont montré que
les prévalences de la schistosomiase urinaire sont restées élevées apres 5 a 6
tours de traitement dans les différentes zones €cologiques.
- 54% dans le Haut Bassin (Kédougou, Dianke Makha, Koumpentoum,
Tambacounda)
- 96% dans la vallée (Kanel, Ranerou, Pete, Podor)
- 64% dans le Delta (districts de Keur Momar Sarr, Linguére, Richard
Toll)

I11.4 — Populations a risque

Les enfants d’age scolaire (agés de 5 a 14 ans) sont un des groupes les plus a
risque d’étre infectés par la bilharziose. Ceci est notamment dii au manque
d’hygiene et aux jeux réalisés dans I’eau [67].

Les enfants jouent principalement dans des eaux peu profondes a température
¢levée, des lieux ou sont préférentiellement localisés les hotes intermédiaires.
Dans certaines zones, la prévalence de la bilharziose urinaire parmi les enfants
d’age scolaire peut atteindre 80 % [64]. Les femmes enceintes ou allaitantes

forment également un groupe de population a risque. De méme, tous les
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professionnels amenés a €tre en contact avec de 1’eau contaminée sont des
personnes a risque : il peut s’agir des pécheurs ou des agriculteurs par exemple.

Les femmes réalisant leurs tiches domestiques dans [’eau sont a risque
¢galement. De maniére plus générale, une activité de loisir, domestique ou

professionnelle réalisée dans I’eau rend les personnes qui les exécutent a risque.

IIL.S — Facteurs humains et environnementaux

Le manque d’éducation sanitaire est responsable de la propagation et de
I’augmentation des cas. Une personne atteinte de bilharziose peut créer un
nouveau point de contamination en excrétant dans une eau douce contenant
I’hdte intermédiaire correspondant a 1’espece en cause. Les moyens
d’assainissement ne sont également pas satisfaisants dans les pays d’endémie.
La construction de systémes d’irrigation, de réservoirs et de barrages pour le
developpement de D’agriculture et la production d’électricité est un facteur
pouvant augmenter le risque de transmission de la bilharziose a I’avenir [15].
Selon une ¢étude réalisée en Cote d’Ivoire [10], il a €t€ montré que la
construction de barrages peut étre associée a une recrudescence de la bilharziose
en zone d’endémie. En effet, cela peut engendrer des habitats favorables a la
prolifération des hotes intermédiaires. Ainsi, cela aura pour conséquence
d’augmenter les contacts entre ’homme et I’eau. Ceci s’est produit en Cote
d’Ivoire ou un nouveau foyer de contamination est attribuable a la construction
d’un nouveau barrage.

La proximit¢ d’un point d’eau est un facteur de risque important de la
bilharziose. En Afrique sub-saharienne, 76 % de la population vit a proximité
d’un lac, d’une riviere ou d’un étang dans lequel vit un des hotes intermédiaires
d’une espéce de schistosomes. Les enfants pour lesquels un point d’eau se

trouve a proximité de 1’école sont plus a risque d’infection [2].
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IV— Agents pathogénes

Les schistosomes sont des vers parasites de I’homme et d’autres animaux.

Le parasitisme se définit comme [’association temporaire ou définitive entre un
étre vivant et un parasite dont seul ce dernier tire profit.

Un parasite est un étre vivant pouvant évoluer a la surface (on parle alors
d’ectoparasite) ou a Il’intérieur (il peut s’agit d’un endoparasite ou d’un
mésoparasite, cas des schistosomes) d’un autre €tre vivant. Pour permettre sa
survie, il va créer chez cet hote un dommage plus ou moins sévere pouvant aller
jusqu’au déces.

Parmi les espéces du genre Schistosoma, six sont des parasites de I’homme :

e Schistosoma haematobium

Schistosoma mansoni

Schistosoma japonicum

Schistosoma mekongi

Schistosoma intercalatum

Schistosoma guineensis

Figure IV: Couple de S. Mansoni [11]
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V- Cycle biologique

Le cycle biologique des schistosomes (Figure 7) est hétéroxéne, c¢’est-a-dire
qu’il nécessite le passage chez un hote intermédiaire avant de pouvoir infester
I’hote définitif [11]. Les ceufs de schistosomes sont émis par 1’hote définitif
(I’'homme pour les espéces étudiées ici mais d’autres animaux peuvent étre hotes
définitifs) dans les urines ou les feéces selon 1’espéce en cause. Comme on peut

le voir sur la figure 5 représentant un ceuf de S. haematobium.

FigureV: (Euf de S. haematobium, CDC [11]
Les ceufs sont ainsi déversés dans le milieu extérieur. A ce moment-l1a, I’ceuf de
schistosome est embryonné et contient un miracidium mature. C’est uniquement
en eau douce et sous certaines conditions, de températures notamment, que son
¢closion peut se faire.
Environ quarante-huit heures apres le contact de 1’ceuf avec ’eau, la sortie du
miracidium se fait par une fente de la coque située sur une face latérale de I’ceuf

comme on peut le voir sur la figure 6.[11]
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FigureVI: Miracidium visible dans un ceuf de S. haematobium, CDC [11]

Elle permet donc de libérer le miracidium qui va pouvoir atteindre son hote
intermédiaire, un mollusque invertébré spécifique selon 1’espéce. Le miracidium
reste environ 48 heures dans 1’eau avant de trouver son hote intermédiaire.

I1 existe un phénomene de chimiotactisme entre le miracidium et son mollusque
spécifique. Une fois que le miracidium s’est fixé et a traversé les téguments du
mollusque, il se produit une reproduction ou multiplication asexuée : ceci est un
phénomene de polyembryonie.

Dans un premier temps, cette multiplication donne naissance a un sporocyste
primaire mobile. Il va se déplacer puis devenir, dans un deuxieéme temps, un
sporocyste secondaire. A [I’intérieur de celui-ci vont bourgeonner des
sporocystes-fils a 1’origine de cercaires. Il s’agit de furcocercaires, appelées
ainsi en raison de la forme bifide de leur queue. Cette phase de multiplication
dure 3 semaines a 2 mois. [11]

La furcocercaire va étre libérée par le mollusque dans le milieu aquatique. Un
homme va pouvoir étre contaminé a partir du moment ou une partie de son corps
est immergée dans 1’eau. Par chimiotropisme, la furcocercaire est attiré par la
peau de I’homme. Le passage a travers la couche cornée de I’homme s’effectue
en treés peu de temps (quelques minutes).

Quelques heures apres cette infestation active par pénétration transcutanée, la

furcocercaire se transforme en schistosomule. Aprés avoir traversé le tissu
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conjonctif, la schistosomule atteint une veinule ou un capillaire lymphatique et
est emportée par la circulation vers le cceur droit. Passivement, en suivant la
circulation, elle gagne les poumons en 4 jours environ puis le cceur gauche.
Atteignant ainsi la grande circulation, la schistosomule va pouvoir gagner le foie
par la veine porte ou I’artere mésentérique inférieure. Cette phase migratoire
dure 10 a 21 jours. A ce stade, la schistosomule va se nourrir, poursuivre sa
croissance et se transformer pour devenir un schistosome adulte avec
développement et atteinte de la maturit¢ du systeme digestif, de ’appareil
excréteur et de D’appareil génital. Cette étape de maturation dure environ 3
semaines.

Une fois forme, le couple de schistosomes adultes s’accouple et la femelle,
maintenue dans le canal gynécophore, est transportée par le male. Grace a sa
musculature et sa ventouse ventrale, le male emmeéne a contre-courant la femelle
jusqu’a son lieu de ponte. Ce lieu est différent selon 1’espece et engendre ainsi
une symptomatologie et une pathologie caractéristiques. Une fois ce site atteint,
la femelle se sépare du male pour rejoindre de fines ramifications veineuses et
pondre. La femelle retrouve son male juste apres cette ponte pour qu’ils se
dirigent ailleurs. Le couple se déplace en permanence et la femelle pond dans
divers lieux. Les ceufs pondus doivent a leur tour traverser la paroi des organes
creux et gagner la lumiere vésicale ou intestinale selon 1’espece. Seuls les ceufs
atteignant la lumiere vésicale ou intestinale vont étre rejetés dans les urines ou
les selles et le cycle va alors pouvoir recommencer. [11]

La durée entre la pénétration de la furcocercaire et la présence d’ceufs dans la
circulation de I’hote définitif reste relativement constante mais varie selon
I’espéce : de 35 a 40 jours pour S. Mansoni et entre 50 et 70 jours pour S.
Haematobium. [11]
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Figure VII: Cycle biologique du schistosome, CDC [11]
1: B: S.mansoni (matiéres fécales); A: S. japonicium (matiéres fécales et urine); C:S.
haematobium(matiéres fécales et urine)
2 : les ceufs éclosent libérant des miracidia
3 :miracidia pénétre le tissu d’escargot
: se transforment en sporocystes
: cercaciae est libéré par I'escargot dans I'eau
: pénétre la peau
: cercaciae perd sa queue en pénétrant la peau et devient schistosomulae

: circulation sanguine

O 00 N o u b

: migration portale dans le foie et devient adulte
10: les vers adultes couplés migrent vers les veinulesmésentériques de lintestin et

rectum(s. mansoni et japonicium), plexus de la vessie (s. haematobium)

23



VI — Hétes intermédiaires

Un hote intermédiaire est nécessaire a la réalisation du cycle biologique du
schistosome, celui-ci est différent selon I’espece en cause. Cependant, ils ont des
caractéristiques communes. Ce sont tous des mollusques gastéropodes (ou
gastropodes) invertébrés. Le mollusque, hote intermédiaire de S. Mansoni
appartient au genre Biomphalaria qui sont des gastéropodes pulmonés
basommatophores de la famille des Planorbidés.

Tous les mollusques aquatiques ont une coque externe. Les parties molles du
mollusque sont rattachées a la coquille au moyen d’un muscle vigoureux. En
contractant ce muscle, le mollusque peut échapper a I’adversit¢ de son
environnement.

Le genre Biomphalaria est divisé en plusieurs groupes selon certains caracteres
de la coquille.

Tous les milieux aquatiques d’eau douce, les cours d’eau, les flaques d’eau
doivent étre considérés comme des habitats possibles des gastéropodes méme
ceux qui ne contiennent de I’eau que deux a trois mois par an peuvent abriter
une population de gastéropodes.

La température optimale est de vingt-six degrés Celsius. Ils préferent les habitats
légerement ombragés et évitent la lumicre directe du soleil en se cachant sous
les feuilles et les débris flottants.

D’apres une ¢étude réalisée sur ces facteurs [16], il existe une relation entre la
température de 1I’eau au moment de I'infection de 1’héte intermédiaire et le
niveau d’infection.

En effet, a 15°C seulement 1,3 % des Biomphalaria glabrata exposés a S.
mansoni ont été infectés alors qu’a 20°C le résultat était de 46 % et a 30°C de 89
%.

L’augmentation de la température n’est pas le seul facteur a prendre en compte,
le niveau de précipitation, les périodes de canicule ou encore 1’augmentation de

la sécheresse sont importantes pour la répartition de la bilharziose [40]. Selon la
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zone géographique, une augmentation du niveau de précipitation peut créer de
nouveaux points d’eau douce représentant de nouveaux habitats pour les

mollusques. A I’inverse, une augmentation de la sécheresse peut réduire le

nombre de ces lieux de transmission.
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Tableau II: Résumé des principales caractéristiques des différentes espéces de schistosome

[16]
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VII — Physiopathologie de la bilharziose

Aprés la ponte, seuls certains ceufs atteignent la lumiére des organes creux, les
autres pouvant rester bloqués dans les organes ou étre emportés par le courant
veineux et disséminés dans divers organes. L’ceuf sécréte des substances
déclenchant une réaction du systtme immunitaire. Les cellules de défense de
I’hote telles que les macrophages ou les lymphocytes arrivent sur le site et peu a
peu cet amas devient fibreux et peut se calcifier (se charger en sels calcaires).
C’est ainsi que se créent les granulomes, appelés granulomes bilharziens
caractéristiques de la bilharziose [49]. Les ceufs restent en moyenne 3 semaines
dans un tissu avant de mourir et d’enclencher la formation d’un granulome
bilharzien. Ces derniers sont principalement localis€s pres des organes cibles de
chaque schistosome. Ils provoquent une fibrose des organes et peuvent entrainer
un rétrécissement de la lumieére de 1’organe jusqu’a atteindre une sténose
complete.

En clinique, lors de la phase d’état, les atteintes sont donc dues aux réactions de
defense de I’hote dirigées contre les ceufs et non a la présence de schistosomes

adultes.

VIII - Clinique
La clinique d’une bilharziose se divise en trois phases, paralléles a 1’évolution
du schistosome chez I’hote définitif : entre la pénétration cutanée de la

furcocercaire et 1’élimination des ccufs dans les urines ou les selles.

VIII.1 — Phase d’incubation

La phase d’incubation correspond a la pénétration transcutanée de Ila
furcocercaire déclenchant ainsi les premiers symptomes cutanés quelques
minutes apres le bain infestant.

Une dermatite apparait a I’endroit de la pénétration de la furcocercaire : elle

porte le nom de dermatite des nageurs [33]. Les jambes et les bras sont les
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membres les plus souvent immergés, ce sont donc les zones ou la dermatite
apparait préférentiellement (Figure 8). Elle est caractérisée par un prurit et une
plaque érythémateuse pouvant aller jusqu’a 'urticaire. L’éruption disparait en
quelques heures le plus souvent mais le prurit peut persister plusieurs jours.

La réaction est d’autant plus marquée que le nombre de furcocercaires ayant
travers¢ la peau est important. Lors des réinfestations, ils sont cependant moins

marques.
e J

Figure VIll: Dermatite des nageurs aprés pénétration de furcocercaires, CDC
[11]

VIII.2 — Phase d’invasion

La phase d’invasion, également appelée bilharziose invasive ou phase aigug,
correspond a la migration et la maturation des schistosomules dans les vaisseaux
sanguins de I’homme. Les signes cliniques apparaissent entre 2 et 6 semaines
apres la pénétration transcutanée [32], la maturation d’une schistosomule
prenant environ 3 semaines. De nombreuses schistosomules restent bloquées
dans le derme, les poumons, le foie ou d’autres organes et ne deviennent pas des
schistosomes adultes. Ce sont ces schistosomules qui en mourant libeérent des

allergénes responsables des signes allergiques caractéristiques de la phase
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d’invasion.
Tout comme lors de la phase d’incubation, les signes cliniques sont importants
pour S. mansoni. La phase d’incubation est si caractéristique qu’elle a un nom :
la fievre des safaris ou la fievre de Katayama [9].
Les symptdmes sont marqués et concernent surtout les personnes dont il s’agit
de la primo-infection, principalement des touristes qui dans 53 a 100 % des cas
développent les symptomes d’une bilharziose invasive [32].
Les signes sont variés :

e Fievre a 39,5 — 40°C en plateau, a prédominance vespérale, céphalée,

asthénie,

e Diarrhée parfois importante, douleurs abdominales,

e Mpyalgies, arthralgies,

e Signes allergiques: au niveau cutané (prurit, cedéme, rash, etc.),

pulmonaires (toux seéche, dyspnée asthmatiforme),

Hépatosplénomégalie.

VIII.3 — Phase d’état

La phase d’¢tat, aussi appelée bilharziose chronique, est différente selon
I’espéce en cause. Elle est atteinte lorsque le patient posséde des vers vivants
pondant dans son organisme et lorsque des ceufs sont excrétés. La durée entre la
pénétration transcutanée d’une furcocercaire et I’¢élimination d’ceufs par
I’homme est variable selon 1’espece. 1l existe plusieurs formes de bilharziose, les
deux principales sont : uro-génitales et intestinales. L’espece responsable de la
bilharziose uro-génitale est S. haematobium. La bilharziose intestinale peut étre
causée par les cinq autres espéces : S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S.
intercalatum et S. guineensis. Quel que soit 1’espéce, elle peut causer chez un
enfant, une anémie, un retard de croissance, une sous-nutrition et une diminution

des capacités d’apprentissage [67].
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¢ Bilharziose uro-génitale

La bilharziose uro-génitale est causée par S. haematobium. Tout comme lors des
autres phases de la pathologie, les symptomes sont peu marqués et
n’apparaissent que plusieurs mois apres le bain infestant. Le principal symptome
est I’hématurie. Elle peut étre microscopique, elle est alors découverte de
manicre fortuite, ou macroscopique avec parfois présence de caillots. Dans le
cas ou I’hématurie est visible, elle peut apparaitre durant toute la durée de la
miction (hématurie totale) ou seulement a la fin (hématurie terminale). Les
urines peuvent parfois étre troubles. Les signes d’atteinte urinaire sont fréquents.
Il peut s’agir de brilures a la miction, de signes de cystite avec dysurie
(difficulté a 1’évacuation des urines) et de pollakiurie (fréquence élevée des
mictions). Lorsque 1’atteinte est plus importante, il est possible qu’il y ait des
Iésions rénales se manifestant par des douleurs lombaires.

Les atteintes génitales chez la femme sont a type de lésions, de saignements du
vagin, de douleurs sus-pubiennes et de douleurs lors des rapports sexuels. Elle
peut également présenter des nodules sur la vulve. Chez ’homme, les organes
atteints peuvent étre les vésicules séminales et la prostate.

e Bilharziose intestinale

Cinq especes de schistosomes peuvent Etre responsables de bilharziose
intestinale. La pathologie affecte le systeme digestif et les signes cliniques les
plus fréquents sont la diarrhée, les douleurs abdominales et la présence de sang
dans les selles. Ces symptomes sont peu caractéristiques et plus ou moins
marqués selon 1’avancée de la bilharziose. Il peut parfois y avoir une alternance
entre diarrhée et constipation. Le patient est souvent asthénique et nauséeux.
Une hépatomeégalie est fréquente dans les cas avanceés, elle peut étre
accompagnée de splénomégalie [67]. Des ulcérations au niveau de I’intestin

peuvent se produire.
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VII1.4 — Complications
Les complications sont nombreuses, varié€es et parfois irréversibles.
Pourtant elles sont évitables si le patient est diagnostiqué et traité a temps.
Les principales sont :

e Cardio-pulmonaires
Un nombre important d’ceufs localisés dans les artérioles pulmonaires peut
engendrer une endartérite (inflammation de la tunique interne d’une artére).
Celle-ci peut entrainer une obstruction sur I’artére pulmonaire, provoquant ainsi
une hypertension artérielle pulmonaire puis une hyperplasie et une insuffisance
ventriculaire droite. Les symptomes sont proches de I'insuffisance cardiaque
avec notamment des dyspnées et hémoptysies.

e Cutanés
Toutes les especes de schistosomes peuvent potentiellement déclencher des
signes cutanés : les ceufs peuvent en effet se localiser dans le derme [56]. Il se
produit localement une inflammation et une infiltration de polynucléaires
¢osinophiles. Des cas présentant des signes cutanés de bilharziose uro-génitale
ont ¢té décrits [18] : les lésions sont principalement localisées sur les organes
sexuels de la femme, la zone péri-anale et le bas du thorax. Elles n’apparaissent
cependant que plusieurs années aprés I’exposition rendant le diagnostic
différentiel avec une maladie sexuellement transmissible important : la biopsie
permet de déterminer 1’étiologie. Ces lésions peuvent apparaitre lors d’une
immunodépression physiologique telle que la grossesse [56].

o Hépatiques et hépatospléniques
Les complications hépatiques et hépatospléniques concernent surtout les
infections par S. mansoni. Les infections par S. japonicum et S. mekongi
peuvent également entrainer ce type de complications. Au niveau hépatique, il
se développe une fibrose périportale (appelée fibrose périportale de Symmers)
résultant d’embols ovulaires dans le foie [36]. Cette fibrose peut s’associer a une
splénomégalie.
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La fibrose de Symmers provoque une hypertension portale, entrainant ainsi le
développement d’une ascite et de varices cesophagiennes notamment. Ces
varices peuvent se rompre et €étre a 1’origine d’une hématémeése [49]. Tout ceci
peut aboutir a une hémorragie.

e Génitaux
Les complications génitales chez I’homme et la femme (notamment fibrose de
I’appareil génital) sont surtout causées par S. haematobium mais les autres
espéces de schistosomes peuvent étre responsables de ces complications [22].
Chez la femme, les « sandy patches » sont des Iésions de la vessie
caractéristiques de la bilharziose uro-génitale ayant un aspect granuleux et
persistant aprés la guérison de la parasitose [33]. Les 1ésions génitales et les «
sandy patches » favoriseraient la pénétration du VIH dans la circulation
sanguine de la femme. La bilharziose est un facteur de risque du VIH,
notamment pour la femme.

e Cancers
Le cancer de la vessie est la complication la plus grave de la bilharziose uro-
génitale. Selon le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer), les
preuves sont suffisantes pour permettre de dire que S. haematobium est un agent
cancérogene favorisant la survenue de cancer de la vessie [31].
Le nombre de bilharziose associée a un cancer de la vessie est estimé a 3 a 4 cas
pour 100 000 infections [8]. Cette complication survient notamment en Afrique
ou la bilharziose n’est pas toujours diagnostiquée dans les stades précédents et
ou I’acces au traitement peut étre limité.
Le cancer de la vessie associ¢ a une infection par S. haematobium est
histologiquement et pathologiquement différent d’un cancer de la vessie qui
n’est pas associé a ce parasite. En effet, il apparait plus tét lorsque S.
haematobium est impliqué : 61,6 ans en moyenne contre 72,9 ans. Le type de
cellule prédominant dans le cancer associ¢ a la bilharziose est différent de celui

retrouvé dans les cancers non associés a la parasitose.
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IX — Diagnostic

La bilharziose peut étre diagnostiquée grace a plusieurs méthodes : il peut s’agir
d’un diagnostic direct ou indirect. Des ¢léments peuvent mettre en évidence une
primo-infection helminthique comme une hyperéosinophilie et/ou une
hyperleucocytose (a la phase d’état). Cependant, ces signes sont inconstants et
surtout non spécifiques d’une bilharziose, ce ne sont que des indicateurs.

Le diagnostic de la bilharziose ne repose ni sur les signes cliniques, ni sur le lieu
de contamination. En effet, les symptomes, méme s’ils sont évocateurs, sont
insuffisants pour affirmer qu’une espéce précise est responsable. De méme,
plusieurs especes peuvent étre présentes dans les mémes zones d’endémie (par
exemple en divers lieux d’Afrique ou S. mansoni et S. haematobium sont co-
endémiques).

L’analyse parasitologique est donc essentielle au diagnostic.

IX.1 — Diagnostic direct

Le diagnostic de la bilharziose est le méme quelle que soit I’espece en cause,
seul I’élément analysé différe. Ce diagnostic n’est possible qu’a partir de la
phase d’état, c’est-a- dire lorsque des ceufs sont excrétés dans les selles ou les
urines de I’hote définitif.

Lors de cette recherche, il est également possible de s’assurer de la viabilité de
I’ceuf. Si un ceuf est viable, cela signifie que des vers adultes vivants sont
présents chez le patient.

Le but est de rechercher des ceufs de schistosomes dans les selles et/ou les
urines. Les ceufs de S. haematobium seront majoritairement retrouvés dans les
urines et les ceufs de toutes les autres espéces dans les selles.

Les ceufs de schistosomes peuvent également étre recherchés dans des biopsies
anatomopathologiques variées, rectale principalement. Ceci est pratiqué lorsque

les analyses d’urines ou de selles sont négatives. Les éléments prélevés et
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analysés sont des fragments de muqueuse et de sous-muqueuse. A ce moment-
la, une étape de coloration peut étre nécessaire pour révéler la présence des
ceufs. La coloration de Ziehl-Neelsen permet de différencier les ceufs en fonction
de leur acido-alcoolo résistance :

» S’il est acido-alcoolo résistant, 1’ceuf se colore en rouge (Ziehl +). 11 s’agit
des ceufs des espéces suivantes: S. mansoni, S. intercalatum, S.
japonicum, S. mekongi et S. guineensis.

» S’il n’est pas acido-alcoolo résistant, I’ceuf ne se colore pas (Ziehl -) a la
coloration de Ziehl-Neelsen. Il se colore en vert s’il y a coloration au vert
de méthyl.

C’est le cas des ceufs de S. haematobium.

IX.2 — Diagnostic indirect

Le diagnostic indirect repose sur la recherche d’anticorps anti-antigenes de
schistosomes dans le sérum du patient. Cette analyse n’est pas utile sur des
patients vivants en zone d’endémie et/ou infectés par le passé, les anticorps
persistants apres un traitement anti- bilharzien.

La recherche d’anticorps n’étant pas utile en zone d’endémie, il est possible de
rechercher la présence d’antigénes dans le sérum des patients grace a diverses
méthodes. Le Western blot peut par exemple €tre utilisé : une étude comparative

a en effet permis de montrer que cette méthode est sensible et spécifique [62].

X — Traitement de la bilharziose

Le traitement de la bilharziose est nécessaire pour éviter les complications
engendrées par la parasitose. Il n’existe ni de traitement préventif, ni de vaccin
contre la bilharziose, le seul moyen de se protéger est d’éviter les bains en eaux
douces dans les zones d’endémie. Il n’y a pas de contamination entre homme.

Le praziquantel est la molécule de référence dans le traitement de la bilharziose.

Développée dans les années 1970, elle est active contre les six especes
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pathogénes de I’homme. Son efficacité, sa bonne tolérance, sa simplicité
d’administration, son bas colt, son peu d’effets indésirables et de contre-
indications en font la molécule de référence contre la bilharziose dans le monde.
Il s’agit du traitement recommandé par I’OMS, appartenant a la stratégie de
contréle mise en place dans les pays d’endémie.

Lors de la phase d’invasion, le traitement se fait par corticothérapie et non par

un antiparasitaire.

X.1 — Praziquantel
Le praziquantel est la molécule antihelminthique de premiére intention pour le
traitement de la bilharziose. Elle est utilisée a travers le monde contre toutes les
espéces pathogénes de I’homme.
Le praziquantel est commercialisé sous plusieurs noms dont le Biltricide® par le
laboratoire Bayer Healthcare®.

e Indications thérapeutiques
Le praziquantel est actif contre toutes les especes de schistosomes.

e Posologie
La posologie varie selon I’espece a 1’origine de 1’infection :
PourS. mansoni, dose unique de 40 mg/kg de poids corporel ou 2 doses de 20
mg/kg de poids corporel administrée en 24 heures
En pratique courante, il existe des tableaux permettant de calculer rapidement la
dose a administrer a un patient [S]. L’OMS a également crée une échelle aidant
a la détermination du nombre de comprimés nécessaire au traitement d’un

patient (Figure 9).
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La tablette doit étre placée contre un mur. La personne se tient
debout contre la tablette pour calculer le nombre de comprimés
correspondant a sa taille. Par exemple, la personne représentée
sur le coté du diagramme a besoin de 2 comprimés de
praziquantel

Figure IX: Echelle de calcul de dose de praziquantel selon ’'OMS|[34]

Des ¢études ont été réalisées afin de savoir si une deuxiéme dose de praziquantel
intervenant entre la deuxiéme et la huitiéme semaine aprés 1’administration de la
premicre dose avait un effet bénéfique sur la santé des patients [34]. Ceci a été
nitié¢ en Afrique dans les zones a haut risque d’infection ou les programmes de
distribution de praziquantel mis en place n’ont pas diminué¢ le taux de
transmission de la bilharziose. Différentes données telles que I’efficacité du
traitement et la réduction de I’intensité de 1’infection ont été prises en compte.
Le taux de guérison d’une infection par S. mansoni est plus important aprés deux
doses (69 a 91 %) qu’apres une dose unique (42 a 79 %).

Pour S. haematobium, les résultats sont plus variables mais ils montrent
¢galement une meilleure efficacité du traitement par deux doses (46 a 99 % pour
deux doses contre 37 a 93 % pour une secule) [34]. L’intensité de 1’infection
(mesurée en pourcentage d’ceufs excrétés par 1’homme) est diminuée par le
traitement de S. mansoni avec deux doses de praziquantel. Cependant, ceci n’est
pas vérifié pour une infection par S. haematobium. Au cours de cette étude, il a
¢galement ¢été estimé que sans traitement une personne vivant en zone
d’endémie vit environ 20 ans avec une bilharziose et 7 avec des complications.
L’administration de deux doses permettrait de réduire ce temps ou la personne

est infectée et ainsi de diminuer le risque de développer des complications. Le
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traitement de toute la communauté concernée pourrait également réduire
localement la transmission de la bilharziose.

Cette efficacité supérieure du traitement a deux doses pourrait €tre expliquée par
la présence de schistosomules lors du premier traitement. Ceux-ci, pas atteint
par la praziquantel, continueraient a se développer en schistosomes adultes. La
deuxiéme dose de praziquantel permettant alors d’éliminer tous les vers adultes.
Lors d’une infection par S. mansoni ou par S. haematobium en zone d’endémie,
les améliorations apportées par 1’administration d’une deuxiéme dose de
praziquantel 2 a 8 semaines apres la premiere sont donc importantes. Suivant les
directives de I’OMS [52].

L’efficacité est meilleure lorsque la dose cumulée de praziquantel atteint 60 a
100mg/kg [38]. Le double traitement a un colt et impose une meilleure
participation de la population mais les bénéfices apportés sur la qualité de vie
sont importants et favorisent 1’adhésion des populations ciblées [34].

Le but a terme est de réduire la transmission dans des zones ciblées d’Afrique,
plus particulierement dans notre contré.

Les enfants en bas age (moins de 5 ans) peuvent étre infectés par la bilharziose
trés tot, notamment lors des lavages dans de 1’eau prélevée dans
I’environnement. La prévalence dans cette catégorie de population est haute,
cependant, ces enfants ne recevront leur premier traitement que lors de leur
entrée a I’école (vers 5 ans) au cours d’une campagne de chimioprévention. Il
est aujourd’hui nécessaire de modifier ceci pour qu’un enfant en bas age vivant
en zone d’endémie puisse Etre traité. Une adaptation de la forme galénique et du
calcul de la posologie du praziquantel est nécessaire. C’est pour cela que I’OMS
a ajouté deux mesures a son échelle de calcul de dose : de 60 a 84 cm la dose est
d’un demi-comprimé et de 84 a 99 cm la dose est de trois-quarts de comprimeé
[61].

La forme galénique du praziquantel n’est pas adaptée a un enfant : le comprimé

doit étre écrasé pour minimiser le risque de fausse route et d’¢touffement.
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X.2 — Oxamniquine

L’oxamniquine est une quinolone utilisée dans le traitement des bilharzioses.
Cette molécule est active uniquement sur S. mansoni, notamment sur les vers
males.

La posologie varie d’une a trois doses de 20 mg/kg pour atteindre une efficacité

de 80 a 90 % selon la zone géographique [21].

XI — Moyens et structures

La lutte contre la bilharziose passe par un acces facilité au praziquantel mais pas
seulement, cette parasitose dépend d’un hoéte intermédiaire et la lutte contre ce
mollusque est également nécessaire.

L’éducation sanitaire de la population vivant en zone d’endémie est également
essentielle a la lutte contre la bilharziose. L’ensemble de la population est
concernée : il doit étre expliqué aux habitants de zones d’endémies que les feces
ou les urines déposés dans 1’eau peuvent répandre la parasitose. De plus, pour
diminuer le risque de contracter la bilharziose, la population doit éviter autant
que possible de rentrer en contact avec une eau potentiellement contaminée : en
zone d’endémie, toutes les étendues d’eau sont concernées.

La réduction de I’exposition a I’eau contaminée passe par un acces facilité a
I’eau potable. Ceci doit permettre a la population de se laver ou d’utiliser I’eau
pour un usage domestique en toute sécurite.

L’objectif de ’OMS est d’¢liminer la bilharziose « en tant que probléme de
santé publique » dans plusieurs pays d’Afrique d’ici a 2020 et dans le monde

dici a 2025 [51] (Figure 10).
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FigureX: Pays a risque de bilharziose dans le monde en 2011, OMS|51]
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CHAPITRE 2 : HYPERTENSION PULMONAIRE ET BILHARZIOSE

I-Définition

L’hypertension pulmonaire (HTAP) est définie par une pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25mmHg au repos.
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est caractérisée par une
obstruction des artéres pulmonaires de petit calibre (<500um) conduisant a une
augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires a 1’origine
d’une défaillance cardiaque droite [14].

Une HTAP peut compliquer différentes situations cliniques et son mécanisme de
survenue dépend de la situation en cause. La bilharziose en constitue une. En
effet, certains auteurs affirment qu’elle serait 'une des causes d’hypertension
pulmonaire les plus fréquentes. Toutefois, la physiopathologie reste trés discutée
entre mécanisme embolique, hyperdébit, angiogeneése mais aussi et surtout

inflammation.

I1- Epidémiologie

L’HTAP en tant que maladie est rare. Sa prévalence est difficile a évaluer.

En effet, du fait de la faible spécificité de la symptomatologie et des obstacles
pratiques pour le diagnostic, de nombreuses HTAP ne sont probablement pas
identifiées. Cependant les progres récents de 1’échocardiographie Doppler ont
grandement facilité le dépistage de la maladie.

Concernant 1’hypertension pulmonaire d’origine bilharzienne, trés peu de
recherches ont été effectuées a ce sujet. Sa prévalence est mal connue, mais il
semble que la bilharziose soit la principale étiologie d’HTAP dans le monde
[28].

Ainsi, une recherche au Brésil sur la prévalence de I’hypertension pulmonaire

chez les sujets bilharziens a montré que sur 246 patients ayant des signes
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¢chocardiographiques d’HTAP, 80 % ¢étaient bilharziens [6]. Sur cette
population d’étude, 25% avaient des signes d’HTAP.
D’autres études ont montré que I’HTAP ¢tait retrouvée chez 7,5 a 21,6 % des

patients atteints de bilharziose [35].

I1I- Physiopathologie de I’hypertension pulmonaire bilharzienne

Concernant la physiopathologie de I’hypertension artérielle, il est a noter que la
circulation pulmonaire est une circulation a haut débit et a faible pression
possédant une grande capacité¢ de recrutement des vaisseaux pulmonaires non
perfusés. Il est classiquement reconnu que la vasoconstriction constitue un
phénomene précoce impliqué dans la genése de I’hypertension pulmonaire.
L’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires est liée a la fois a la
vasoconstriction et a un remodelage vasculaire pulmonaire important, et a des
thromboses in situ favorisées par le dysfonctionnement endothélial et la
diminution du flux sanguin dans les artéres pulmonaires.

Le phénomene de remodelage artériel pulmonaire est essentiellement li¢ a une
hyperplasie et une prolifération des cellules musculaires lisses et endothéliales.
De nombreux facteurs de croissance, cytokines et neurohormones sont

impliquées dans ces phénomenes [26].

II1.1- Superfamille du TGF-§

Le transforming growth factor (TGF) est un facteur de croissance et de
différenciation cellulaire potentiellement impliqué dans le remodelage
vasculaire. Des mutations germinales de genes codant pour des membres de la
famille des récepteurs du TGF-, ont pu étre mises en évidence chez des patients
atteints d’HTAP évoluant dans un contexte familial mais aussi chez des patients
atteints d’HTAP considérée comme idiopathique. Ces mutations sont a 1’origine
d’une diminution de la fonction des récepteurs de la superfamille du TGF-,

dont le réle serait de limiter la prolifération au niveau des tissus vasculaires, en

41



particulier des cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires. Ainsi, les
mutations mises en évidence au niveau de ces trois genes altéreraient la fonction
de cette voie de signalisation et seraient a 1’origine d’une prolifération vasculaire

pulmonaire anormale [45].

I11.2- Role de I’endothéline

L’endothéline-1 (ET-1) est impliquée dans la physiopathologie de diverses
anomalies vasculaires dont ’HTAP. Une augmentation de I’ET-1 plasmatique a
¢té montrée chez les sujets atteints d’HTP, €lévation corrélée a la séverité de la
maladie [58], ainsi qu’une augmentation de I’ET-1 dans les lésions vasculaires
pulmonaires de patients souffrant d’HTAP [27]. L’ET-1 agit de manicre
paracrine sur deux types de récepteurs a I’endothéline : ETA et ETB. ETA et
ETB sont présents sur les cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires et
induisent une vasoconstriction et une prolifération ; ETB est aussi présent sur la
membrane des cellules endothéliales ou 1l stimule la vasodilatation par

I’intermédiaire du monoxyde d’azote (NO) et de la prostaglandine 12 (PGI2).

I11.3- Role du monoxyde d’azote

Le NO a une action vasodilatatrice au niveau des vaisseaux de la circulation
générale et pulmonaire et inhibe la croissance des cellules vasculaires.
L’enzyme a I’origine de la synthese du NO est la NO synthase (NOS). Il en
existe trois isoformes.

Une diminution de ’expression de la NOS endothéliale est corrélée a 1’existence
d’une hypertension artérielle systémique ou d’une HTAP par atteinte du

remodelage vasculaire.

I11.4- Role de la sérotonine

La sérotonine (5-hydroxy-tryptamine, 5-HT) est un puissant vasoconstricteur et
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un inducteur mitotique des cellules musculaires lisses. Il existe une
augmentation de 1’expression et de la fonction du transporteur de la sérotonine
dans les Iésions d’HTP, associée a une augmentation de la 5-HT pulmonaire. Par
ailleurs, les cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires de patients
atteints d’HTP proliférent de maniére accrue en présence de 5-HT par rapport
aux cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires de patients non atteints
d’HTAP. Ces données laissent supposer un role de la sérotonine dans le

developpement de 'HTAP [39,65].

ITL.5- Role des prostaglandines

La prostaglandine 12 (PGI2) est produite a partir de ’acide arachidonique au
niveau des cellules endothéliales par la PGI2 synthase. La PGI2 a une action
vasodilatatrice et antiproliférative. La production de PGI2 et I’activité de la
PGI2 synthase sont diminuées dans les cellules endothéliales des patients
atteints d’HTAP, conduisant ainsi a une diminution des effets vasodilatateurs et

antiprolifératifs [26].

I11.6- Role des canaux potassiques

La wvasoconstriction pulmonaire observée dans 1’hypoxie se développe
I’inhibition d’un ou plusieurs canaux potassiques voltage-dépendants. Ces
canaux potassiques (Kv) situés sur la membrane des cellules musculaires lisses
des artéres pulmonaires ont un rdle sur le potentiel de membrane. Leur
inhibition est a l’origine d’une dépolarisation membranaire, elle-méme a
’origine d’une augmentation de la concentration de calcium intracellulaire. Ces
modifications sont a I’origine d’une vasoconstriction associée a une prolifération
des cellules musculaires lisses des arteéres pulmonaires [26].

I11.7- Role de I’angiogenése

Le role de l’angiogenese est controversé¢. Les arguments en faveur d’une
dysrégulation de I’angiogenese sont une augmentation des taux de « vascular
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endothelial growth factor » (VEGF) circulant et plaquettaire chez les patients
présentant une HTAP. Une deuxiéme hypotheése est en faveur d’une action
protectrice de I’angiogencse. En effet, dans des modéles animaux d’HTAP,
I’inhibition du récepteur 2 du VEGF favorise le développement de I’HTAP et,
en revanche, la surexpression de facteurs proangiogéniques comme le VEGF ou

I’angiopoietine-1 diminue ou corrige 'HTAP [26].

I11.8- Role de I’inflammation

Les mécanismes inflammatoires sont impliqués dans la physiopathologie de
I’HTAP [55]. 11 a été mesuré une augmentation des taux circulants de cytokines
et de chimiokines pro-inflammatoires chez les patients souffrant d’HTAP
idiopathique, sans cause spécifique d’inflammation, d’infection ou de maladie
auto-immune, notamment le role des interleukines 1 et 6 [29].

Concernant la bilharziose, deux effets parmi ceux sus-cités sont avances : il
s’agit de I’inflammation et de I’angiogenése.

Comme expliqué précédemment, les atteintes de la bilharziose sont dues aux
réactions de défense de 1’hote dirigées contre les ceufs et non a la présence de
schistosomes adultes.

C’est en effet le nombre important d’ceufs localisés dans les artérioles
pulmonaires qui peut engendrer une endartérite (inflammation de la tunique
interne d’une artere). Au fur et a mesure, celle-ci peut entrainer une obstruction
sur I’artére pulmonaire, provoquant ainsi une hypertension artérielle pulmonaire
puis une hyperplasie et une insuffisance ventriculaire droite.

Outre I’endartérite causée par les ceufs, une autre cause d’inflammation
induisant une HTAP a été rapportée. En effet une étude [12] suggere que cette
inflammation peut étre causée par le facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), déclenchant une angiogenese. Comme expliqué dans Ila
physiopathologie de ’'HTAP, il est produit par I’inflammation et peut lui-méme

contribuer aux réponses pulmonaires. Dans cette étude, le role du VEGF dans un
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mod¢le murin, utilisant des souris ayant une hypertension pulmonaire induit par
la schistosomiase a été utilisé. Il a été constaté que le blocage des récepteurs du
VEGF a partiellement supprimé les niveaux des cytokines inflammatoires
interleukine (IL) -4 et IL-13 dans le poumon aprés une exposition de
Schistosoma mansoni et un remodelage vasculaire pulmonaire supprimé. Ces
résultats suggerent que le VEGF contribue positivement a I’inflammation et au
remodelage vasculaire induits par la schistosomiase, et ils fournissent également
des preuves d’une voie de signalisation dépendante du VEGF nécessaire au

remodelage vasculaire pulmonaire et a I’inflammation dans ce modé¢le.

IV- Manifestations cliniques

Il n’y a pas de signe clinique spécifique de 'HTAP.

Les manifestations cliniques traduisent surtout le retentissement de la maladie
sur le cceur droit.

Une dyspnée d’effort est retrouvée dans 95% des cas et représente la plainte la
plus fréquente. Elle apparait de manicre progressive et est souvent négligée,
expliquant le retard au niveau du diagnostic et de la prise en charge.

Des douleurs thoraciques, des lipothymies et des syncopes peuvent survenir,
particulicrement lors d’un effort, et sont alors des criteres de gravit¢ de la
maladie. Il existe souvent des palpitations a 1’effort qui sont parfois le reflet de

véritables troubles du rythme cardiaque.

Des hémoptysies ainsi qu’une dysphonie témoignant de la compression du nerf
récurrent gauche par le tronc de I’artére pulmonaire gauche dilatée, peuvent
compliquer ’'HTAP.

L’examen clinique doit rechercher des signes d’insuffisance ventriculaire
droite : turgescence jugulaire, reflux hépato jugulaire et hépatalgies le plus
souvent, ainsi que des cedémes des membres inférieurs, une ascite ou une

anasarque si I’insuffisance cardiaque droite est sévere. L’auscultation cardiaque

45



trouve un éclat de B2 au foyer pulmonaire (quasi-constant), un souffle
systolique d’insuffisance tricuspide (60% des cas) et plus rarement un souffle
diastolique  d’insuffisance pulmonaire. L’auscultation pulmonaire est
classiquement normale et contraste avec I’importance de la dyspnée.

L’HTAP est une maladie grave dont le pronostic est sévere. En 1’absence de

traitement, elle évolue vers I’insuffisance cardiaque droite puis le déces [39].

V-Diagnostic

L’échographie cardiaque transthoracique couplée au doppler pulsé est I’examen
de référence pour le dépistage de ’'HTAP. Elle permet d’estimer la pression
artérielle (PAP) pulmonaire systolique par la mesure de la vitesse du flux
d’insuffisance tricuspide. L’échographie montre en général une dilatation des
cavités droites associée a un mouvement paradoxal du septum interventriculaire
[1]. Cet examen permet aussi de rechercher une cardiopathie congénitale ou un
shunt droit-gauche li¢ a I’ouverture du foramen ovale par le passage précoce du
contraste dans les cavités gauches apres I’injection de microbulles. Une
¢chographie cardiaque transoesophagienne est parfois nécessaire pour la
détection des anomalies cardiaques, en particulier au niveau du septum

interauriculaire [44].

L’HTAP précapillaire est définie par une PAP moyenne supérieure ou égale a 25
mmHg au repos en I’absence d’¢lévation de la PAP d’occlusion, reflet de la

pression capillaire pulmonaire (PCP) (<15 mmHg) [54].

VI- Traitement

Le traitement de I’HTAP tente de s’opposer aux effets délétéres de la
vasoconstriction, de 1’obstruction vasculaire pulmonaire par remodelage et
thrombose, et de I’'insuffisance cardiaque droite. Les traitements actuels

découlent directement de la compréhension des anomalies physiopathologiques
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de ’HTAP.

VI.1-Traitements conventionnels

La limitation des efforts est la premiére mesure a expliquer au patient souffrant
d’HTAP.

Tout effort a I’origine d’un essoufflement est contre-indiqué, la dyspnée étant le
témoin de I’inadéquation entre le débit cardiaque et les besoins en oxygene [S9].
Néanmoins, afin d’éviter une sédentarisation excessive, on recommande en
geénéral aux patients de limiter leurs efforts en fonction des symptomes ressentis
[24]. La vaccination antigrippale annuelle et anti-pneumococcique tous les 3 a 5
ans sont recommandées [44].

Les diurétiques en association avec un régime pauvre en sel permettent de
diminuer les signes de surcharge ventriculaire droite et d’améliorer Ia
symptomatologie.

La posologie est adaptée a la clinique, mais peut aussi étre ajustée en fonction
des pressions de remplissage mesurées lors des bilans hémodynamiques ou de
constatations échocardiographiques ¢évocatrices de signes de surcharge
cardiaque droite [44].

Le traitement anticoagulant diminue la mortalité des sujets atteints d’HTAP,
probablement par réduction des phénomenes de thrombose in situ chez ces
patients au débit cardiaque diminué et sédentaires.

Il doit étre proposé de maniere systématique lorsqu’il n’existe pas de contre-
indication, de préférence par des anti vitamines K avec comme objectif un INR
de 2 a 3 [44].

La grossesse est contre-indiquée chez les patientes atteintes ’HTAP du fait du
risque d’aggravation de la maladie et de complications parfois mortelles.

Une contraception efficace est donc obligatoire chez les femmes en age de
procréer. Cependant, la meilleure contraception n’est pas déterminée a ce jour

[24].
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VI.2-Traitements spécifiques médicamenteux

Les inhibiteurs calciques sont des vasodilatateurs utilisés depuis de
nombreuses années comme traitement de I’HTAP. Cependant, seul un
petit nombre de patients (environ 10%) est répondeur a ce traitement,
réponse que I’on recherche lors des mesures hémodynamiques.
L’utilisation des prostanoides repose sur le fait que la cellule endothéliale
produit de la prostacycline qui est a I’origine d’une vasodilatation, d’une
inhibition de 1’agrégation plaquettaire et d’une action antiproliférative, et
que le métabolisme de la prostacycline est perturbé chez les patients
atteints d’HTAP. Actuellement, il existe plusieurs analogues stables de la
prostacycline.

L’ ¢époprosténol (prostacycline) est disponible sous forme injectable par
voie intraveineuse. Il augmente les concentrations d’AMPc dans les
cellules musculaires lisses, résultant en une relaxation et une
vasodilatation [7,13].

L’iloprost est un analogue stable de la prostacycline, disponible en aérosol
ou pour injection intraveineuse. Il est vasodilatateur et antiagrégant
plaquettaire [41].

Le tréprostinil, analogue de 1’époprosténol, peut étre administré par voie
intraveineuse ou sous-cutanée. Les ¢€tudes cliniques réalisées montrent
une amélioration des symptomes, de la tolérance a 1’exercice et des
données hémodynamiques, mais également de la survie pour

I’époprosténol par voie intraveineuse.

Le probléme principal des dérivés de la prostacycline est la tolérance, les

principaux effets indésirables étant des bouffées vasomotrices, des diarrhées, des

douleurs dans les machoires, des céphalées ou des douleurs dans les jambes.

Dans le cas de 1’époprosténol se pose aussi le probléme d’un abord veineux

central permanent impliquant des risques d’infection et de thrombose.
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e Le bosentan, administré par voie orale, est un inhibiteur compétitif des
récepteurs de I’endothéline,

o Le sildénafil, administré par voie orale est un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 qui augmente les concentrations de la
guanosine monophosphate cyclique (GMPc) dans les cellules musculaires
lisses, résultant en une relaxation et une vasodilatation.

Ces médicaments améliorent I’essoufflement et la tolérance a 1’effort mais leurs
effets en termes de survie sont controversés.

En dernier recours, il sera éventuellement proposé une transplantation bi-
pulmonaire ou une transplantation du bloc cceur- poumons. Une meilleure
compréhension des mécanismes conduisant a cette maladie devrait permettre le
developpement de nouveaux traitements ciblant directement la prolifération
anormale des CE et CML vasculaires pulmonaires.

De telles avancées pourraient faire envisager I’émergence d’un traitement curatif
de cette maladie orpheline.

Les cibles des traitements disponibles et en voie de développement dans ’'HTP

sont résumées dans la figure 11.
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FigureXIl: Coupe transversale d’une artere pulmonaire de petit calibre
d’un patient souffrant d’une HTAP. [44]
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CHAPITRE 1 : DESCRIPTION DE L’ETUDE

I- Cadre d’étude
Notre étude s’est déroulée dans la ville de Richard-Toll dans la région de Saint-

Louis et a Dakar, capitale du Sénégal, distantes d’environ 330 km (figure 12).

Figurel2: Carte du Sénégal
I.1-Population de Richard-Toll
Le choix de Richard-Toll est justifié par les raisons suivantes :
e une prévalence tres €levée d’infestation a schistosomes
e présence d’un réseau hydrographique constitué par le fleuve Sénégal ;
e un réseau d’adduction d’eau précaire, absent dans certains quartiers ou la
population utilise I’eau des canaux et du fleuve pour toutes leurs activités,

comme on peut le voir sur la photo de la figure 13 prise lors de notre

étude ;

52



e la population est relativement importante : en 2007, elle était de 48 968

personnes

Figurel3: Enfants et dames au bord du fleuve Sénégal a Richard-Toll

I.2-Population de Dakar

Ancienne capitale de D’Afrique Occidentale francaise (AOF), Dakar est
aujourd’hui celle de la République du Sénégal. Elle est I’'une des plus grandes
villes d’Afrique de I’Ouest. Sa croissance démographique est importante et son
nombre d’habitants augmente rapidement.

Actuellement Dakar compte 3.732.284 habitants [4].

Son choix a été motivé par I’absence d’endémicité de la bilharziose.

II-Type d’étude
Il s’agit d’une enquéte transversale réalisée chez les adultes vivant dans la
commune de Richard-Toll pour déterminer la prévalence de la bilharziose et

celle de I’atteinte cardiaque liée a cette affection.
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La méme ¢étude a été effectuée a Dakar, chez des adultes n’ayant pas été en
contact avec le parasite, aux fins de comparaison. Il s’agit d’une étude cas-

témoins.

I11- Période d’étude
Le projet s’est déroulé sur le terrain en Octobre 2018 a Richard Toll et en Avril
2019 a Dakar. Le traitement des données et la rédaction des rapports se sont

prolongés jusqu’en juin 2019.

IV- Population et critéres d’inclusion

Notre ¢étude a ¢t¢ menee dans un village de Mbane située a une trentaine de
kilométres au sud de Richard Toll et au service de cardiologie de I’hopital
Aristide Le Dantec de Dakar sur des adultes (les patients ont été recrutés en

dehors du service en fonction des critéres d’inclusion).

v" Critéres d’inclusion
Les adultes agés de 18 a 80 ans ayant vécu exclusivement a Richard Toll (sans
préjugé du statut d’infestation). Les témoins étaient représentés par des adultes
de 18 a 80 ans ayant vécu exclusivement a Dakar (sans préjugé du statut
d’infestation).

v" Critéres de non inclusion

= [es adultes n’ayant pas vécu exclusivement a Richard-Toll pour la

population « cas » et a Dakar pour la population « témoin » n’ont pas été

inclus.

v" Critére d’exclusion
Eléments exclus de ’etude :
= Les sujets ayant une atteinte cardiaque congénitale, valvulaire ou autre

pouvant expliquer une hypertension artérielle pulmonaire ;

54



Les sujets asthmatiques ;

Les personnes refusant d’adhérer au protocole de I’étude.

V- Matériel de I’étude

Le matériel utilisé pour notre étude était le suivant :

un lit d’examen :

un stéthoscope Littman-Classic, muni d’un récepteur double pavillon,
d’une membrane double fréquence et d’une tubulure simple ;

un tensiometre automatique a bras « Omron M3 V4 » ;

un thermometre.

Un ¢électrocardiographe de marque « Fukuda Denshi Cardimax fx-7202 »,
3 pistes.

Un échographe cardiaque de marque Sonosite 180 Plus Ultrasound

System portable muni du Doppler puls€, continu et couleur avec une

sonde adulte 2-6 MHZ.

VI- Parameétres étudiés

VI.1-Symptomes et antécédents

Les antécédents recherchés chez les adultes des deux localités ont été :

la dyspnée ;
I’hémoptysie ;

I’hématurie qui est un signe classique de schistosomiase urogénitale.

V1.2 -Données de ’examen général

L’examen général a permis de rechercher les parametres suivants :

I’anémie clinique,
la présence d’cedeme des membres inférieurs,
les constantes, a savoir :
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la température ;

la tension artérielle ;

la fréquence respiratoire ;

la fréquence cardiaque.

VI1.3-Données de I’examen physique

Il a de plus été réalis¢é un examen physique plus particuliérement pleuro-
pulmonaire et cardio-vasculaire complet a la recherche de signes d’hypertension
pulmonaire et d’insuffisance cardiaque droite. Ont été précisé les ¢léments
suivants : la présence de souffles cardiaques, d’éclat du B2 au foyer pulmonaire,
de bruit de galop, de syndrome de condensation pulmonaire, de rales

bronchiques et des sibilants.

VI1.4- Données de I’examen biologique

Les examens biologiques pour dépister la bilharziose chez les adultes a
savoir I’examen parasitologique des urines par examen du culot urinaire a la
recherche de Schistosoma haematobium, ont été réalisés en méme temps. Les
résultats n’étaient pas connus des enquéteurs et n’étaient dévoilés qu’au moment
de la saisie des données.

Nous avons par la suite comparé les résultats des deux populations de notre

étude.

VI.5-Données de I’électrocardiogramme (figure 16)
Nous avons recherché les parameétres suivants :
e une hypertrophie auriculaire droite (ondes P amples en DII, DIII, aVF ;
positive ou diphasique avec une pente de séparation abrupte en V1) ;
e une hypertrophie ventriculaire droite : déviation axiale droite, indice de
Lewis inférieur a -14, rapport R/S >1 en V1 ;

e bloc de branche droit.
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VI1.6- Données de I’échocardiographie Doppler

L’estimation de la pression artérielle pulmonaire systolique par ETT a été faite a
partir de la mesure de la vitesse maximale de la régurgitation tricuspide (IT).

En additionnant a cette valeur celle de la pression veineuse centrale (pression
auriculaire droite) qui a été estimée a SmmHg si la veine cave inférieure est fine
et compliante, on obtient la pression systolique du ventricule droit, qui est la
méme que la pression systolique pulmonaire s’il n’y pas de sténose sur la valve
pulmonaire, ou d’obstruction dynamique de la chambre de chasse du ventricule
droit [46].

Ainsi, selon 1’équation de Bernoulli simplifiée :

PAPs = 4Vmax(IT) 2+ POD

PAPs = pression artérielle pulmonaire systolique ;

Vmax (it) = vitesse maximale de I’insuffisance tricuspide ;

4Vmax (it) > = gradient entre I’oreillette droite et le ventricule droit ;

POD = pression de I’oreillette droite.

La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) est normalement inférieure
a 25mmHg. Une PAPS supérieure a cette norme évoque donc le diagnostic
d’HTAP [54]. Cependant la pression artérielle pulmonaire systolique varie
normalement selon I’age et la vitesse IT.

En outre, nous avons mesuré lors de notre étude, les dimensions des cavités

cardiaques.

VII- Méthode de travail
VII.1- Recueil des données et déroulement de I’enquéte
Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte (annexe 2). Cette fiche

comprend deux volets :
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e un volet contenant les données de 1’état civil rempli par les adultes ou les
médecins pour les analphabétes, préalablement a 1’examen clinique,
¢lectrocardiographique et échocardiographique ;

e un volet comportant les données de I’examen clinique, de
I’¢lectrocardiogramme, de 1’écho-Doppler cardiaque et de la biologie,

rempli par les médecins.

VII.2- Modalités de I’examen et conduite de I’étude

L’examen physique, 1’¢électrocardiogramme et I’échographie cardiaque ont éte
réalisés par des médecins cardiologues et une ¢tudiante en année de these.

Les adultes ont ¢été examinés dans des salles de consultations ou

d’hospitalisations aménagées a cet effet.

VIL.3-Calcul de la taille de I’échantillon

Pour le calcul de la taille d’échantillon, nous avons utilisé le test exact de Fisher
pour deux échantillons indépendants.

En considérant a=0,05, P1 la prévalence de I’hypertension artérielle pulmonaire
selon une ¢tude réalisée au Brésil[6], P2 la prévalence de I’hypertension
artérielle pulmonaire dans la population générale extrapolée a notre population
d’¢tude et B la précision de 5% avec une puissance de 95%, nous trouvons un
N=150 patients, répartis en deux groupes.

L’¢tude a finalement porté sur 150 cas, 100 en zone d’endémie de bilharziose et
50 en zone de non endémie.

Une majoration de 50% a été réalisée en zone d’endémie pour parer aux

éventuelles erreurs.
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VII1.4-Saisie et traitement des données

Toutes les observations ont été saisies et codées sur Windows Excel 2016
(Microsoft, USA) puis analysées en utilisant PASW Statistics 18 (IBM,
Chicago, IL, USA).

Le logiciel Excel a été utilisé pour présenter des tableaux et des graphiques,
ainsi que pour grouper les modalités de certaines variables avant leur analyse.
La statistique descriptive a présenté les données sous forme de tableaux et de
figures. Elle a ensuite résumé les variables qualitatives sous formes des
proportions (pourcentages) et les variables quantitatives sous forme de médianes
[Interquartiles].

Pour les variables qualitatives, la comparaison des pourcentages a nécessité le
test de chi-carré de Pearson avec correction de Yates en cas de nécessité pour les
petits échantillons.

Le test U de Wilcoxon-Mann-Whitney a servi a comparer les variables
quantitatives asymétriques (distribution qui ne suit pas la loi normale de Gauss-
Laplace).

L'inférence statistique nécessaire a 1'étude analytique, a servi a étudier les
associations en utilisant les tests statistiques pour la comparaison des variables
(Régression logistique) et les calculs du risque relatif (RR) avec l'intervalle de
confiance a 95 % (IC 95 %).

VIII- Aspects éthiques et réglementaires

Ce travail a été réalisé en collaboration avec le laboratoire de parasitologie de
I’Université Cheikh Anta Diop de Dakar qui nous a fournis le statut d’infestation
des adultes examinés.

L’identit¢ des patients avait été préservée et la confidentialité respectée. Le

consentement éclairé a été obtenu.
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CHAPITRE 2 : RESULTATS

I- Caractéristiques sociodémographiques

Au total, nous avons examiné 150 adultes répartis dans les deux régions.

I.1- Répartition en fonction du sexe

Parmi les adultes examinés, le sex-ratio femmes sur hommes était de 2,75
(figure 14).

La différence était tres significative (valeur de p < 0,001).

27%

73%

Homme Femme

Figurel4: Répartition en fonction du sexe

I.2- Répartition en fonction de ’age
Les sujets étaient agés de 18 a 80 ans avec une moyenne d’age de 44 ans =+
16,56. L’age variait entre 18 a 80 ans a Richard Toll et entre 19 a 68 ans a
Dakar. Nous avons classé¢ la population en trois catégories d’ages comme le
montre la figure 15 :

- Catégorie 0 de 18 a 39 ans,

- Catégorie 1 de 40 a 59 ans,

- Catégorie 2 a partir de 60 ans.
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Répartition en fonction de |'age
70 43,33%

60

36%

50
40
20,66%
30
20

10

0
Categorie 0 Categorie 1 Categorie 2

B Nombres 65 54 31

Figurel5: Répartition en fonction de I'age

Au total, 150 adultes ont ét¢ examinés dont 100 dans le village de Mbane a
Richard-Toll et 50 a Dakar. Dans les deux sites le sexe féminin était
prédominant avec un nombre de 77 (77%) a Richard Toll et 33 (66%) a Dakar,
soit un pourcentage de 73,33% sur la population totale. La différence entre

hommes et femmes est statistiquement significative comme 1’indique le tableau

IV (valeur p<0,001).

Tableau IV: Répartition de la population des deux localités selon le sexe

Population Hommes Femmes P
générale
Richard-Toll | 100 (66,66%) | 23 (23%) 77 (77%) <0,15
Dakar 50 (33,33%) | 17 (34%) 33 (66%) <0,15

II-Antécédents médicaux

I1.1- Fréquence de la dyspnée

Parmi les patients inclus dans notre étude, 15,33% présentaient une dyspnée
avec 3 cas a Dakar (6%) et 20 cas a Richard Toll (20%). La différence entre les

deux localités était statistiquement non significative (p<0,15).
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I1.2- L’hémoptysie.
Sept (7) cas d’hémoptysie (soit 7%) étaient rapportés lors de ’interrogatoire a

Richard Toll contre 0 cas a Dakar

I1.3- L’hématurie.

Nous avons eu 09 cas d’hématurie dans notre échantillon de Richard-
Toll (figure 16); par contre nous n’avons noté aucun cas d’hématurie chez les
adultes de Dakar.

Ce qui fait une prévalence de 9% de la population de Richard Toll.

Figure 16: Hématurie chez un adulte de notre étude a Richard-Toll.
Le tableau suivant donne un récapitulatif des antécédents

Tableau Ill: Récapitulatif des données des antécédents

Population générale | Richard-Toll Dakar P
Dyspnée 23 (15,33%) 20(20%) 3(6%) <0,001
Hémoptysies 7 (4,66%) 7(7%) 0 0,046
Hématurie 9 (6%) 9(9%) 0 <0,001

III - L’examen général
II1.1- Fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque moyenne était de 82,43 + 14 bpm, avec :
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= 82+ 13 bpm a Dakar ;

= 82,69 £+ 14,85 bpm a Richard-Toll.

Cette différence n’était pas significative (p=0,756).

II1.2- Indice de masse corporelle (IMC)

Cet indice était en moyenne de 24,99 + 3,30 kg-m 2 dans la population d’étude
générale avec 24,18 + 4,6 a Dakar et 25,39+ 5,52 a Richard Toll.

La différence est non significative (valeur p = 0,034).

II1.3- Surface corporelle

La surface corporelle était en moyenne de 1,86 + 0,2 m?. Cette moyenne est de

1,85 + 0,26 m? Dakar et 1,87 + 0,15 m?a Richard Toll.

Il n’existe pas de différence statiquement non significative entre les deux

localités avec p=0,66.

II1.4- Température

La température moyenne ¢&tait de 36,66°+0,68. Cette moyenne etait de

36,5 + 0,54°C a Dakar et 36,8 + 0,66 °C a Richard-Toll.

La différence n’était pas significative (valeur p = 0,184).

Tableau IV: Caractéristiques cliniques

Moyenne Richard Toll Dakar P
Fréquence 82,43+14 82,69+14,85 82+13 0,756
cardiaque (bpm)
IMC (kg'm™) 24,99 + 3,30 25,39+£5,52 | 24,18+ 4,6 0,034
Température (°C) 36,66+0,68 36,8+0,66 | 36,5+0,54 0,184
Surface corporelle 1,86+ 0,2 1,87£0,15 | 1,85+0,26 0,66
(m?)
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I'V- Examen physique
A Dakar, I’examen était normal chez tous les adultes.
A Richard Toll, I’examen clinique retrouvait chez 4 patients :
- un souffle d’insuffisance aortique,
- un éclat de B2 pulmonaire,
- un éclat de B2 aortique,
- un éclat de B1 mitral associ¢ a un souffle d’insuffisance mitrale.
La prévalence des anomalies auscultatoires était de 2,66% de la population
d’étude de Richard-Toll.
La différence entre les deux localités était statistiquement non significative

(p<0,001).

V- Examen biologique

L’examen parasitologique des urines a révélé que 7 patients €taient porteurs de
bilharziose, exclusivement a Schistosoma haematobium ; tous les cas avaient été
retrouvés a Richard-Toll. La prévalence de la bilharziose était de 7% de la
population de Richard Toll. Aucun cas n’a été not¢ a DAKAR

Parmi les 7 adultes porteurs de bilharziose, 5 étaient de sexe féminin soit 3,33%
de la population totale d’étude et les 2 autres de sexe masculin soit 1,33%.
Quatre patients appartenaient a la catégorie d’age 1 et trois autres a la catégorie
2.

Tableau V: Prévalence de la bilharziose en fonction du sexe

Population générale Femmes Hommes
Effectif 150 110 40
Bilharziose 7 (4,66%) 5 (3,33%) 2 (1,33%)
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Tableau VI: Prévalence de la bilharziose en fonction de la catégorie d’age

Catégorie 0 Catégorie 1 Catégorie 2

Bilharziose 0 4 (2,66%) 3(2%)

VI- Electrocardiogramme

A D’électrocardiogramme, 3 % (2 cas) des patients avaient un rythme du sinus
coronaire ; ils vivaient exclusivement a Richard Toll. Les sujets de Dakar
avaient tous un rythme sinusal et régulier. En moyenne, 1’axe du ceceur ¢était de
38,58 £ 27,54°. A Richard-Toll, il était de 35,17 + 30°. A Dakar on retrouvait un
axe de 45,4 +20,42°. La différence n’¢tait pas significative (p=0,407).

La différence entre Richard Toll et Dakar concernant les paramétres
¢lectrocardiographiques n’¢tait pas significative (p=0,595) comme le montre le

tableau VIII.
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Tableau VII: Répartition des signes d’hypertrophie a I’électrocardiogramme

Hypertrophie | Hypertrophie | Hypertrophie | Hypertrophie | Hypertrophie | Hypertrophie | Hypertrophie
auriculaire auriculaire ventriculaire | auriculaire auriculaire auriculaire auriculaire
droite gauche gauche gauche+ droite+ droite gauche +
Hypertrophie | Hypertrophie |+ Hypertrophie
ventriculaire | ventriculaire | Hypertrophie | ventriculaire
gauche droite ventriculaire | gauche
gauche
Richard | 4(4%) 12(12%) 13(13%) 3(3%) 1(1%) 0 1(1%)
Toll
Dakar | 2(4%) 3(6%) 5(10%) 2(4%) 0 1(2%) 0
Totale | 6(4%) 15(10%) 18(12%) 5(3,33%) 1(0,66%) 1(0,66%) 1(0,66%)
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VII —Echocardiographie Doppler

VII.1- Dimensions cavitaires

VII.1.1- Cavités droites

¢ Le ventricule droit

- En Coupe parasternale grand axe, nous avons trouvé une dimension moyenne
du ventricule droit de 19,16 + 3,54 mm. Elle était de 20 + 3,48mm chez les
adultes de Richard-Toll et de 17,32 + 2,89 mm chez ceux de Dakar.

Lorsque nous rapportions ce diameétre a la surface corporelle, nous retrouvions
une valeur de 10,36 £ 2,02 mm/m? dans la population générale. Ce diamétre était
plus important chez les adultes de Richard-Toll. Comme le montre le tableau IX,

la différence n’était pas statistiquement significative.

Tableau VIII: Ventricule droit en coupe parasternale grand axe.

Population globale RT DK
Diameétre VD (mm) 19,16+3,54 20+3,48 17,32+2,89
P 0,14
DVD/surface corporelle | 10,36+2,02 10,80+2 9,48+,78
(mm/m?)
P 0,37
VD : Ventricule droit RT : Richard-Toll DK : Dakar

- En coupe petit axe, nous retrouvions dans la population globale une moyenne
de 25,96 + 3,4 mm. La valeur était de 26,1 + 3,65 mm chez les patients de
Richard-Toll et de 25,7 &+ 2,85 mm pour ceux de Dakar.

La différence ¢tait statistiquement non significative (valeur p <0,001)

Toutefois, cette différence n’était plus significative aprés indexation a la surface

corporelle (tableau XII).
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Tableau IX: Ventricule droit en coupe petit axe.

Population RT DK
globale
Diamétre VD (mm) 25,96+3 4 26,1+3,65 25,7+£2,85
P <0,001
VD/surface corporelle 14,08 £2,33 14,07+2,39 14,10+£2,21
(mm/m?)
P 0,93
VD : Ventricule droit RT : Richard-Toll DK : Dakar

La distribution du diameétre du ventricule droit selon le genre a Dakar retrouvait
26,52 mm + 3,18 chez les hommes et 25,48 mm +2,55 chez les femmes avec une
différence statistiquement significative (p= 0,19). A Richard Toll nous avons
retrouvé 26,12 + 3,23 mm chez les hommes et 25,98 + 3,74 mm chez les

femmes avec une différence non significative comme le montre le tableau XI.

Tableau X: Ventricule droit en coupe petit axe selon le genre

Genre Diameétre du P
ventricule
droit
Richard Toll Homme 26,12 £3,23 0,30

Femme 25,98 £3,74

Dakar Homme 26,52+ 3,18 0,19
Femme 25,48+ 2,55

Le diamétre du ventricule droit était sensiblement plus grand chez les sujets qui

avaient une hématurie comme illustré dans le tableau XII.
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Tableau XI: Diameétre du ventricule droit selon I’lhématurie chez les habitants
de Richard Toll

Hématurie Diametre du P
ventricule droit
Richard-Toll OUl 26,11+ 3,14 0,99
NON 26,05+ 3,65

e Ventricule droit (médian et basal)

» Diamétre médian

Le diamétre médian du ventricule droit était en moyenne de 33,66 + 5,66 mm. Il
¢tait de 35,28 + 5,73 mm chez les adultes de Richard-Toll et 30,44 + 3,9 mm
chez les adultes de Dakar (p=0,002).

Toutefois, lorsque nous rapportions le diamétre a la surface corporelle, la

différence la différence était statistiquement significative (tableau XIII).

Tableau XlI: Diameéetre médian du ventricule droit

Population globale RT DK
DVD médian (mm) 33,66+5,66 35,28+5,73 30,44+3,9
P 0,002
DVD médian / surface 18,09+5,66 18,86+5,73 16,45+£3,9
corporelle (mm/m?)
P 0,005
DVD : Diamétre du ventricule droit RT : Richard-Toll DK : Dakar

La distribution du diametre du ventricule droit médian selon le genre a montré
un diametre plus important chez les hommes que chez les femmes. La différence

¢tait statiquement non significative comme I’illustre le tableau XIV.
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Tableau XllII: Diamétre médian du ventricule droit selon le genre

Genre Diametre du P
ventricule droit
médian
Richard Toll Homme 37,13+ 5,10 0,05
Femme 34,71 £5,82
Dakar Homme 31,04 £ 3,42 0,03
Femme 29,63 +£3,92

Il y avait différence non significative concernant les dimensions du ventricule
droit chez les sujets qui avaient eu une hématurie comparée a ceux qui ne

I’avaient pas eu. Cependant elle était plus important chez les sujets qui n’avaient

pas fait d’hématurie Le tableau XV illustre cette différence.

Tableau XIV: Diameétre médian du ventricule droit selon ’hématurie

Hématurie Diametre du P
ventricule droit
médian
Richard Toll Oui 34,7 +5,12 0,65
Non 35,34+5,055

La distribution du diamétre du ventricule droit selon la pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPS) a Richard Toll révélait une dimension plus

grande chez les sujets qui avaient une PAPS ¢élevée. Cette différence n’était pas

significative (tableau XVI).
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Tableau XV: Ventricule droit médian selon la PAPS

HTAP Ventricule P
droit médian
Richard Toll Oui 36 £5,33 0,76
Non 35,19 £ 6,01

> Diamétre basal

Dans la population générale, la moyenne du diametre basal était de 36,70 + 5,01
mm, avec 37,39 = 5,42 mm chez les adultes de Richard-Toll et 35,34 + 3,74

mm chez les adultes de Dakar avec une différence statistiquement non

significative.

Cette différence n’était pas significative lorsqu’on rapporte le diametre a la

surface corporelle (tableau XVII).

Tableau XVI: Diameétre basal du ventricule droit

Population globale RT DK
DVD basal (mm) 36,7045,01 37,3945,42 | 35,34+3,74
P 0,0044
DVD basal/surface 19,7345,01 19,99+542 | 19,10+£3,74
corporelle (mm/m?)
P 0,13

La distribution selon le genre ne montrait une différence significative qu’a

Dakar comme ’illustre le tableau XVIII.
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Tableau XVII: Diameétre du ventricule droit basal selon le genre

GENRE Diamétre du | P
ventricule
droit basal
(mm)

Richard Toll Homme 38,30 £ 5,23 0,35
Femme 37,11 £5,48
Dakar Homme 37,94 +4,69 <0,001
Femme 34,02 £2,79

Les dimensions chez les sujets qui avaient une hématurie étaient moins

importantes avec une différence non significative comme le montre le tableau

XIX.

Tableau XVIII: Diametre du ventricule droit basal selon I’existence ou non

d’hématurie.

Hématurie | Diamétre du |P
ventricule
droit basal
(mm)
Richard Toll Oui 36,22 + 8,38 0,87
Non 37,36 £5,11

Tableau XIX: Diameétre basal du ventricule droit selon la biologie

Examen VD basal P
parasitologique | (mm)
des urines
Richard Toll Positif 36,42 +/- 5,31 0,93
Négatif 37,46+/-5,47

A Richard Toll, le diamétre basal du ventricule droit était de 37,69 mm +/- 6,72

chez les adultes avec une PAPS élevée et de 37,29 +/-4,55 chez les adultes avec

une PAPS normale. La différence est non significative (p =0,005).
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Tableau XX: Diametre basal du ventricule droit et HTAP

HTAP VD basal P
(mm)
Richard Toll Oui 37,69 +/- 6,72 0,005
Non 37,29 +/- 4,55

Le tableau XXIl est un récapitulatif des différentes dimensions enregistrées

dans la population.

Tableau XXI: Récapitulatif des diameétres et rapports du ventricule droit.

Population Richard Toll Dakar p
globale

VDpga(mm) 19,16+3,54 20+3,48 17,32+2,89 0,14
DVDpga/surface 10,36+3,54 10,80+3,48 9,48+2,89 0,37
corporelle (mm/m?)
Diameétre VDppa 25,9634 26,1£3,65 25,7£2,85 | <0,001
(mm)
VDppa/surface 14,08+3.4 14,07+3,65 14,10+2,85 0,93
corporelle (mm/m?)
DVD basal (mm) 36,70+5,01 37,39+5,42 35,3443,74 | 0,004
DVD basal/surface 19,73+5,01 19,99+5.42 19,104£3,78 0,13
corporelle (mm/m?)
DVD médian (mm) 33,66+5,66 35,28+5,73 30,44+3,9 0,002
DVD médian/surface 18,09+5,66 18,86+5,73 16,45+3,9 0,005
corporelle (mm/m?)

Pga = Parasternal grand axe

DVD : diamétre ventricule droit.
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¢ Oreillette droite

La surface moyenne de Doreillette droite était de 13,59 + 2,64 cm 2 dans la
population globale.

Chez les adultes de Richard-Toll, on retrouvait une valeur de 13,45 + 2,6 cm >
contre 13,88 + 2,72 c¢cm 2 chez les adultes dakarois ; la différence n’était pas
significative (p=0,07).

Cette différence n’était toujours pas significative aprés indexation a la surface

corporelle comme le montre le tableau XXIII.

Tableau XXII: Diametre de I'oreillette droite

Population globale RT DK
Surface OD (cm %) 13,59 + 2,64 13,45+245 | 13,88+2,72
p 0,07
Surface OD / 7,3 + 2,64 7,19 + 2,45 7,+£2,72
Surface corporelle
(cm 2/m?)
p 0,09

VIIL.1.2- Artere pulmonaire

Le diametre moyen du tronc de 1’artére pulmonaire était de 21 + 3,61 mm dans
la population globale. I1 était de 22,22 + 3,49 mm a Richard Toll et 18,58 + 2,44
a Dakar avec une différence statistiquement non significative (p<0,001).

Le diametre moyen de I’artére pulmonaire droite était de 11,83 = 1,95

dans la population globale. Il était en moyenne de 12,34 + 1,98 a Richard Toll et
10,82 + 1,45 a Dakar. Celui de I’artére pulmonaire gauche était en moyenne de
12,18 + 2,06 dans la population globale. Il était de 12,75 = 2,10 a Richard Toll et
11,04 +£1,42 a Dakar (tableau XXIV).
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Tableau XXIII: Diameétre de I'artére pulmonaire et de ses branches

Population RT DK P
globale

Tronc artere 2143,61 22,22 + 18,58 + <0,001
pulmonaire 3,49 2,44
Artére 11,83 £ 12,34 10,82 + <0,001
pulmonaire 1,95 +1,98 1,45
droite
Artere 12,18 £ 12,75+ | 11,04 £1,42 <0,001
pulmonaire 2,06 2,10
gauche

VI1.1.3-Cavités gauches

¢ Ventricule gauche

En télédiastole, la moyenne des dimensions du ventricule gauche était de 43,46

+ 4,14 mm. Elle était de 43,22 + 4,09 chez les adultes de Richard-Toll et 43,94 +

4,23 a Dakar. Il n’y a pas de différence statistiquement significative méme

rapportée a la surface corporelle.

Tableau XXIV: Diameétre du ventricule gauche en télédiastole

Population globale RT DK
VG télédiastole (mm) 43,46 £ 4,14 43,22 £4,09 | 43,94 +4,23
P 0,057
VG télédiastole/Surface 23,36 £4,14 23,11 £4,09 | 23,75+4,23
corporelle (mm/m?)
P 0,065

VG : ventricule gauche

75




Concernant la dimension moyenne du ventricule gauche en télésystole, il y avait
une différence significative entre les deux populations comme le montre le

tableau XXVI.

Tableau XXV: Ventricule gauche en télésystole

Population globale RT DK
VG télésystole (mm) 25,91 +£4,23 2434+ 335 | 29,06 +£4,07
P < 0,001
VG télésystole/Surface 13,93 +4,23 13,01 +£3,35 | 15,70 £4,07
corporelle (mm/m?)
P 0,273

En ce qui concerne les dimensions du ventricule gauche (diametre basal et
médian), il n’y avait pas de différence statistiquement significative lorsque nous
les rapportions a la surface corporelle. Le tableau XXVII récapitule les

dimensions comparées du ventricule gauche dans les deux populations
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Tableau XXVI: Récapitulatif des diameétres et rapports du ventricule gauche.

Population RT DK p
Globale

VG télédiastole (mm) 43,46+4,14 43,22+4,09 | 43,94+423 | 0,057
VG télédiastole/Surface 23.36+4,14 23,11+4,09 | 23,75+4,23 0,065
corporelle (mm/m?)

VG télésystole (mm) 25,91+4,23 24.34+3,35 | 29,064,007 | <0,001
VG télésystole/Surface 13,93+4,23 13,01+3,35 | 15,70+4,07 0,273
corporelle (mm/m?)

DVG médian (mm) 43,14+6,85 45,55+6,39 | 38,34+5,01 0,002
DVG médian/surface 21,57+6,85 22,77+6,39 | 19,17+5,01 0,8
corporelle (mm/m?)

DVG basal (mm) 44,07+5,75 46,39+6,39 | 39,46+3,89 | 0,035
DVG basal/surface 22,03+5,75 23,19+6,39 | 19,73+3,89 0,83

corporelle (mm/m?)

DVG : Diamétre du ventricule gauche

VG : Ventricule gauche

¢ Oreillette gauche

A I’échocardiographie, il n’y avait pas de différence statistiquement significative

entre les deux populations en ce qui concerne la surface de 1’oreillette gauche

comme I’illustre le tableau XX VIII.

Tableau XXVII: Surface de I'oreillette gauche

Population globale RT DK
Surface OG (cm?) 15,98 + 3,20 16,34 +3,50 | 15,26 £2,38
P 0,983
Surface OG/Surface 7,99 £ 3,20 8,17+3,50 | 7,27 +£2,38
corporelle (cm 2/m?)
P 0,989
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VIL.2- Pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS)

La moyenne de la pression artérielle systolique pulmonaire trouvée a Richard-
Toll était de 27,01 £ 5,87 mmHg. Une PAPS ¢levée était notée chez 32 (32%)
patients soit une prévalence de 21,33%. Parmi ces patients, 3 avaient un examen
urinaire positif.

Dans la population de Dakar, nous avons noté¢ une PAPS ¢élevée chez 7 patients
(14%) soit 4,66% de la population d’¢tude. La moyenne dans cet échantillon est
de 23,66 £ 2,92mmHg.

Il existait une différence non statistiquement significative entre ces données
(valeur p <0,001).

Tableau XXVIII: Prévalence de I’hypertension pulmonaire

Dakar 43 (28,66%) 7(4,66%)

Richard-Toll 68 (45,33%) 32 (21,33%)

La répartition de 'HTAP était différente selon le sexe (p < 0,001) comme

illustré sur la figure 34.
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Figure XXIX: Fréquence des HTAP a Richard-Toll en fonction du sexe.

En outre nous nous sommes intéressés a différentes corrélations en rapport avec
la PAPS :

- elle était significativement plus importante dans le sous-groupe des sujets qui
avaient eu une hématurie comparée a ceux qui n’en avaient pas : 28,33 + 6,04
mmHg contre 26,82+5,86 mmHg (p<0,001) ;

- de méme, les sujets qui présentaient un examen parasitologique positif avaient
une PAPS plus élevée a Richard Toll : 29 = 7,76 contre 26,94 £ 5,64 mm Hg
(p<0,0001) ;

- aucune relation significative n’était trouvé entre la valeur de la PAPS et la
dyspnée (p=0,255) ;

- il n’y avait pas de corrélation entre la valeur de la PAPS et les dimensions du

ventricule droit (p=0,2).
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CHAPITRE 3 : DISCUSSION

I- Méthodologie

Cette étude participe a une meilleure connaissance de la prévalence de
I’hypertension artérielle pulmonaire en zone d’endémie de bilharziose. Il s’agit a
notre connaissance de la premicre étude effectuée au Sénégal qui porte sur les
complications cardio-vasculaires de la bilharziose chez les adultes. Notre étude
est également une étape d’un projet plus exhaustif qui vise a déterminer les
complications cardio-vasculaires des différentes formes de bilharziose dans les
divers foyers d’endémie.

La taille de I’échantillon et la technique d’échantillonnage aléatoire avaient pour
objectif d’avoir des données statistiquement significatives.

L’échantillon comporte cependant une proportion de femmes largement
supérieure a celle des hommes avec un sex-ratio femme/homme de 2,75. Nous
n’avons enregistré aucun refus venant des différentes personnes sollicitées.
Notre travail a porté sur 150 adultes. Sur le plan de son exécution, la principale
limite a été le support financier. En effet, le projet a été financé sur fonds propre

par I’équipe de recherche.

I1. Caracteéres socio-démographiques

Dans notre étude, les sujets étaient agés de 18 a 80 ans avec une moyenne d’age
de 44 ans + 16,56. Il s’agit d’une population beaucoup plus agée que celle d’une
¢tude réalisée au Brésil (29 ans + 19,15).

L’¢étude brésilienne ne prenait pas en compte le critere d’inclusion liée a 1’age.

Le sex-ratio femmes sur hommes était de 2,75. Ceci est probablement li€ a la
plus grande disponibilité des femmes. En effet, la majeure partie des femmes
¢taient des femmes au foyer.

III. Antécédents de la population d’étude

L’ hématurie est un signe classique de schistosomiase urogénitale.
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Cette hématurie apparait pendant la période d'état, soit quelques semaines apres
I’infestation avec une hématurie microscopique, discréte, terminale, augmentée
par la fatigue, les écarts de régime et les épices. Plus tard elle devient totale, par
poussée de quelques jours, avec caillots (Figure 19).

L'examen microscopique des urines révele les hématies et les ceufs. Lors de
notre étude, la prévalence de 1’hématurie a Richard-Toll était de 9%.
L’hématurie chez ces adultes pourrait entrainer une anémie qui, a son tour,
pourrait expliquer la prévalence de la dyspnée retrouvée en zone d’endémie
(20%). Nous retrouvions par ailleurs une prévalence de I’hémoptysie de 4,66 %.

De plus, chez ces patients ayant une hémoptysie, 2 présentaient une HTAP.

IV-Biologie

Nous avons trouvé que 7 patients, soit 7%, étaient porteurs de bilharziose.

Par ailleurs, le taux relativement bas de porteurs de bilharziose peut étre 1i¢ au
traitement de masse au Praziquantel [43].

I1 existe une forte corrélation entre ’infestation parasitaire et ’augmentation de
la PAPS avec une valeur de p significative <0,0001.

Les tests immunologiques ont une sensibilité et une spécificité plus importantes
pour la recherche d’ceufs de schistosomes. A titre comparatif et indicatif, les
recherches récentes en 2016 sur plusieurs localités endémiques du Sénégal [43]
ont permis d’avoir la prévalence de I’atteinte bilharzienne selon la méthode «
Circulating Cathodic Antigen » ou CCA. Il s’agit d’un test immunologique basé
sur la détection des antigénes des schistosomes dans les urines. Il est plus
spécifique pour mansoni mais peut également détecter haematobium et
japonicum.

Sur trois sites €tudiés a Richard-Toll, il en ressort une prévalence de :

e 77% pour le site « Colonat » ;

e 88% a « Ndombo alarba » ;

e 96% chez les enfants de « Yetti Yone ».
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Au total, pour notre étude, sur 100 patients, 7 ont ét¢ diagnostiqué bilharziens,
soit 7% de cet échantillon.

Le traitement au Praziquantel négative les résultats sans pour autant traiter
totalement la maladie car des ceufs 1immatures, non détectables

microscopiquement, peuvent évoluer plus tard vers la maturation.

V- Données de I’échocardiographie

V.1- Diamétres cavitaires et artériels pulmonaires

Globalement, les diameétres ventriculaires droits étaient plus importants chez les
patients de Richard Toll que ceux de Dakar. La différence était significative en
parasternale petit axe (p<0,001).

La distribution des différents diamétres du ventricule droit (VD basal, VD
médian, VD en petit axe et para sternal grand axe) selon le genre retrouvait des
diamétres beaucoup plus élevés chez les hommes a Dakar comme a Richard
Toll. La différence était statistiquement significative pour le diamétre médian
(p=0,03) et pour le diametre basal (p< 0,001).

Il n’y avait pas de corrélation entre la valeur de la PAPS et les dimensions du
ventricule droit (p=0,2).

On retrouvait également une dimension plus importante du tronc de 1’artere
pulmonaire droite et de 1’artére pulmonaire gauche en zone d’endémie de
bilharziose (p<0,001).

Pour le ventricule gauche, seuls les diametres du ventricule gauche médian et
basal de la population de Richard Toll étaient plus importants que ceux de la
population de Dakar avec une différence statistiquement significative avec

respectivement p = 0,002 et 0,035.

V.2- L’HTAP

Chez les adultes de Richard-Toll, nous avons trouvé une grande proportion

d’HTAP (32%) avec une PAPS plus importante dans le sous-groupe des sujets
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qui avaient eu une hématurie comparé a ceux qui n’en avaient pas. De méme, les
sujets qui présentaient un examen parasitologique positif avaient une PAPS plus
¢levée a Richard Toll. Dans la population de Dakar, la proportion d’HTAP est
de 14%. La différence entre les deux localités était statistiquement significative
avec une valeur de p<0,001.

Une ¢étude similaire avait été réalisée en 2017 sur 251 enfants répartis entre les
deux régions. Un enfant avait ét¢ exclu du fait d’une insuffisance mitrale
significative. Le nombre d’inclus a Richard-Toll et a Dakar était respectivement
de 161 et 89. Parmi les enfants examings, il y avait une prédominance masculine
avec un sex-ratio de 3 (p <0,001). Les sujets étaient agés de 4 a 16 ans avec une
moyenne d’age de 10 ans + 2,77. Apres examens des urines, il est ressorti que
sur les 161 ¢leves examinés a Richard-Toll, 54 (33,5%) étaient porteurs de
bilharziose, exclusivement la forme Schistoma haematobium.

Sur le plan échocardiographique, on notait les résultats suivants.

- En coupe parasternale grand axe, nous trouvions une dimension moyenne du
ventricule droit de 17,34 + 2,3 mm. Elle était de 17,95 £ 2,9mm chez les enfants
de Richard-Toll et de 16,83 + 2,8 mm chez ceux de Dakar (p=0,001).

- En coupe petit axe, nous trouvions dans la population globale, une moyenne de
19,46 £ 2,6 mm, une valeur de 19,61 + 2,6 mm chez les enfants de Richard-Toll
contre 18,82 + 2,3mm pour ceux de Dakar (p <0,001).

- En coupe apicale, le diametre médian du ventricule droit était en moyenne de
28,4 + 4 mm. Il était significativement plus grand a Richard Toll soit 29 + 4 mm
contre 27,3 + 4 mm chez les enfants de Dakar (p=0,002).

- La surface moyenne de ’oreillette droite était de 9,24 + 2,15 cm 2. Chez les
enfants de Richard-Toll, on trouvait une oreillette plus grande soit 9,49 + 2cm 2
contre 8,79 +2.21cm 2 chez les enfants dakarois (p=0,007).

- Le diameétre moyen du tronc de 1’artére pulmonaire était de 18,29+2,8 mm dans
la population globale. Il était de 19,18+2,74 mm a Richard Toll et 16,69+2,24 a
Dakar (p=0,001).
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- La moyenne de la pression artérielle systolique pulmonaire trouvée a Richard-
Toll était de 26,38+3,16mmHg. Une PAPS ¢levée était notée chez 97 enfants
soit 60,2%. Dans la population de Dakar, les PAPS ¢étaient toutes inférieures a
25 mmHg. La moyenne dans cet échantillon était de 21,82+1,73mmHg. Il
existait une différence statistiquement significative entre ces données (p<0,001).
Cette étude a montré que la bilharziose en zone d’endémie pouvait étre
responsable d’une élévation des diamétres du ventricule droit et d’une

hypertension artérielle pulmonaire chez les sujets d’age scolaire.

Une étude brésilienne portant sur Schistoma haematobium s’est intéressée a la
prévalence de ’HTAP en zone d’endémie de bilharziose au Brésil. Il s’agissait
d’un travail transversal portant sur 246 adultes, répartis en deux sous-groupes.
Le premier, diagnostiqué comme atteint de bilharziose, au nombre de 152
(61,7%) avait une moyenne d’age de 21,2 ans £17,2. Le deuxieme, indemne de
cette affection, au nombre de 69 (38,3%) avait une moyenne d’age de 35,7 ans
+22,1. Ce travail concluait a une prévalence de I’'HTAP de 25% soit un chiffre
plus faible que le notre.

De plus, dans cette méme étude, il a été montré que la proportion des HTAP
¢tait significativement plus importante chez les sujets atteints de bilharziose
(80%) que ceux qui en sont indemnes (64%, p=0,003). Cette donnée concorde
avec celle de notre travail puisque nous avons trouvé cette méme corrélation
avec une significativité tres forte (p<0,001).

Une autre étude, franco-brésilienne [39], montrait la fréquence de ’'HTAP au
cours de la bilharziose dans sa forme Mansoni. En effet, les réactions
granulomateuses dans le foie entrainent une fibrose portale qui peuvent entrainer
une HTAP. Cette étude rapporte I’intérét de 1’exploration échocardiographique
systématique des malades atteints de bilharziose hépatosplénique avec

hypertension portale. Les 65 patients explorés dans le service de pneumologie de
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Sao Paulo sont tous par ailleurs indemnes de co-infection (virus de 1’hépatite B
et C, HIV) ou d’hépatopathie alcoolique pouvant aussi entrainer une HTAP.

Une HTAP avait été retrouvée chez 12 d’entre eux soit 18,4%, confirmée par le
cathétérisme droit chez 5 d’entre eux (7,7%).

Le lien entre bilharziose et HTAP semble étre bien vérifié dans la forme
Mansoni.

Il s’agit d’une wvéritable hypertension artérielle pulmonaire liée a une
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires en rapport a la fois avec la
vasoconstriction et a un remodelage vasculaire pulmonaire important, et a des
thromboses in situ favoris€ées par le dysfonctionnement endothélial et Ia

diminution du flux sanguin dans les artéres pulmonaires.

Le phénomene de remodelage artériel pulmonaire est essentiellement 1i¢ a une
hyperplasie et une prolifération des cellules musculaires lisses et endothéliales.
De nombreux facteurs de croissance, cytokines et neurohormones sont impliqués

dans ces phénomenes [26].
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La bilharziose ou schistosomiase est la deuxiéme parasitose la plus répandue
dans le monde. Sa prévalence est surtout élevée dans les pays en voie de
développement. L’ Afrique est particulierement concernée avec plus de 50 % des
pays d’endémie. Au Sénégal, il existe plusieurs foyers d’endémie qui ont valu
un programme ministériel de lutte contre cette maladie négligée.

L’atteinte cardio-vasculaire a ¢ét¢ décrite comme un élément pronostique de
I’affection notamment dans la forme Mansoni. Cependant peu de travaux ont
évalué les atteintes cardio-vasculaires au cours de cette affection.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’atteinte cardio-vasculaire en particulier
I’hypertension pulmonaire au cours de la bilharziose chez les adultes.

Pour cela une enquéte transversale a €té réalisée en Octobre 2018 a Richard Toll
et en Avril 2019 a Dakar.

Elle s’est déroulée a Richard-Toll plus précisément dans le village de MBANE ,
situé¢ a une trentaine de kilomeétre de Richard-Toll puis a Dakar. Ont été inclus
dans cette étude, les adultes agés de 18 a 80 ans ayant vécu exclusivement a
Richard-Toll oubien a DAKAR pour ce qui concerne les témoins. N’ont pas éte
inclus, les adultes n’ayant pas vécu exclusivement dans ses zones et ont été
exclus les sujets ayant une atteinte cardiaque, congénitale, valvulaire oubien une
atteinte d’un autre organe dont le retentissement peut donner un tableau
similaire oubien les personnes refusant d’adhérer au protocole de 1’étude. En ce
qui concerne les résultats :

Sur le plan épidémiologique

Durant cette période, 150 adultes ont été inclus répartis entre les deux régions
respectivement 100 et 50 patients a Richard-Toll et a DAKAR. Parmi les adultes
examings, il y avait une prédominance féminine avec un sex-ratio de 2,75 (p <
0,001). Cette différence était identique dans les deux populations.

Les sujets étaient 4gés de 18 a 80 ans avec une moyenne d’age de 44 ans +

16,56.
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Sur le plan clinique

A Richard-Toll, la dyspnée était rapportée dans 20% des cas (p<0,001) et a
Dakar dans 6 % soit 03 cas. L’hémoptysie a été¢ notée uniquement chez 7
patients a Richard-Toll (7%) et dans 4,66% dans la population globale de
I’¢tude. A Dakar aucun patient n’a présent¢ une hémoptysie. L ’hématurie de
méme que I’hémoptysie était exclusivement présente a Richard-Toll dans une
proportion de 9%.

A Dakar, I’examen clinique €était normal chez tous les patients selon les
parametres recherchés. A Richard-Toll, I’examen clinique retrouvait chez 4
patients un éclat du B2 pulmonaire. Le reste de I’examen était sans
particularités.

Sur le plan biologique

Apres examens des urines, il est ressorti que sur les 100 patients examineés a
Richard-Toll, 7 (7%) étaient porteurs de bilharziose soit 4,66% de la population
globale de 1’étude, exclusivement la forme Schistoma haematobium. Parmi eux,
5 ¢étaient des femmes (4,54% des femmes) et 2 des hommes (5% de hommes).

L’ examen urinaire était négatif chez tous les patients de Dakar

Sur le plan électrocardiographique, tous les patients étaient en rythme
sinusal sauf 03 patients qui présentaient un rythme du sinus coronaire et
vivaient exclusivement a Richard-Toll.

En moyenne, 1’axe du cceur était de 38,58 + 27,54°. A Richard-Toll, il était de
35,17 £ 30°. A Dakar, on retrouvait un axe de QRS de 45,4 +20,42° (p =0,407).
Pour les indices de surcharge, nous trouvions une hypertrophie ventriculaire
gauche et droite, une hypertrophie auriculaire gauche et droite chez les patients

de Richard-Toll et ceux de Dakar.
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Sur le plan échocardiographique

- En coupe parasternale grand axe : nous avons trouvé une dilatation cavitaire
était retrouvé chez 07 patients Richard-Toll ; le diamétre était normal chez tous
les patients de DAKAR. En moyenne le ventricule droit était de 19,16 + 3,54
mm. Cette dimension était de 20 + 3,48 mm chez les adultes de Richard-Toll et
de 17,32 £ 2,89 mm chez ceux de Dakar.

Lorsque nous rapportions ce diametre a la surface corporelle, nous trouvions une
valeur de 10,36 + 3,54 mm/m? dans la population générale. Ce diamétre était
plus important chez les adultes de Richard-Toll.

La distribution du diameétre du ventricule droit selon le genre a Dakar retrouvait
26,52 mm + 3,18 chez les hommes et 25,48 mm#2,55 chez les femmes avec une
différence statistiquement significative (p= 0,007). A Richard-Toll, nous avons
retrouvé 26,12 + 3,23 mm chez les hommes et 25,98 £ 3,74 mm chez les
femmes avec une différence non statistiquement significative (p =0,19).

Le diamétre médian était en moyenne de 33,66 + 5,66 mm. Il était de 35,28 +
5,73 mm chez les adultes de Richard-Toll et 30,44 + 3,9 mm chez les adultes de
Dakar. La différence était statistiquement significative (p=0,002).

Toutefois, lorsque nous rapportions le diametre a la surface corporelle, la
différence n’était plus significative.

I1 y avait différence significative concernant cette dimension du ventricule droit
chez les sujets qui avaient eu une hématurie comparée a ceux qui ne I’avaient
pas eu. Cependant la dimension ventriculaire droite était plus importante chez
les sujets qui n’avaient pas fait d’hématurie.

La distribution du diamétre du ventricule droit selon la pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPS) a Richard-Toll révélait une dimension plus
grande chez les sujets qui avaient une PAPS ¢levée.

- La surface moyenne de I’oreillette droite était de 13,59 + 2,64 cm 2 dans la

population globale.
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Chez les adultes de Richard-Toll, on retrouvait une valeur de 13,45 + 2,6 cm >
contre 13,88 &+ 2,72 c¢cm 2 chez les adultes dakarois ; la différence n’était pas
significative (p=0,07).

- Le diameétre moyen du tronc de I’artére pulmonaire était de 21 + 3,61 mm dans
la population globale. Il était de 22,22 + 3,49 mm a Richard Toll et 18,58 + 2,44
a Dakar avec une différence statistiquement significative (p<0,001).

Le diametre moyen de I’artére pulmonaire droite était de 11,83 +1,95 dans la
population globale. Il était en moyenne de 12,34 £1,98 a Richard Toll et 10,82 +
1,45 a Dakar. Celui de I’artere pulmonaire gauche était en moyenne de 12,18 +
2,06 dans la population globale. Il était de 12,75 + 2,10 a Richard Toll et 11,04
+1,42 a Dakar.

- La moyenne de la pression artérielle pulmonaire systolique trouvée a Richard-
Toll était de 27,01 £ 5,87 mmHg. Une PAPS ¢levée ¢tait notée chez 32 patients
soit une prévalence de 21,33%. Parmi ces patients, 5 seulement étaient porteurs
de bilharziose.

Dans la population de Dakar, nous avons noté une PAPS ¢levée chez 7 sujets
(14%) soit 4,66% de la population d’étude. La moyenne dans cet échantillon est
de 23,66 + 2,92 mmHg. Il existait une différence statistiquement significative
entre ces données (valeur p <0,001).

En outre nous nous sommes intéressés a différentes corrélations en rapport avec
la PAPS :

- elle était significativement plus importante dans le sous-groupe des sujets qui
avaient eu une hématurie comparée a ceux qui n’en avaient pas : 28,33 + 6,04
mmHg contre 26,82 + 5,86 mmHg (p<0,001) ;

- de méme, les sujets qui présentaient un examen parasitologique positif avaient
une PAPS plus élevée a Richard Toll : 29 = 7,76 contre 26,94 + 5,64 mmHg (p <
0,0001) ;

- aucune relation significative n’était trouvée entre la valeur de la PAPS et la

dyspnée (p=0,255) ;
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- il n’y avait pas de corrélation entre la valeur de la PAPS et les dimensions du

ventricule droit (p=0,2).

91



RECOMMANDATIONS

Au
de

décours de notre étude, nous remarquons surtout une prévalence plus grande

I’atteinte cardiaque, essenticllement de I’HTAP dans la population de

Richard-Toll par rapport a la population de Dakar.

Au

v
v

v

v

v
v
v

terme de ce travail nous formulons les recommandations suivantes.

> A I’endroit des populations de Richard-Toll
Améliorer I’hygiéne de vie
Informer, éduquer et communiquer avec la population sur la bilharziose et
sur sa contamination et le rdle important de I’environnement dans la
transmission de cette affection dans cette zone en :
-¢évitant le contact avec les eaux infestées (les baignades dans les eaux du
fleuve, lessive...)
-adhérant aux actions du programme de lutte contre la bilharziose
(dépistage, chimiothérapie, traitement des co-morbidités comme
I’anémie...)

» A P’endroit du personnel de santé
Poursuivre les investigations en vue d’explorer la majeure partie des zones
d’endémies selon les sous-types de bilharziose au Sénégal en vue de mieux
comprendre le lien entre bilharziose et atteinte cardio-vasculaire ;

Poursuivre la recherche (échantillon plus vaste, tranches d’age diversifiées,
outils diagnostiques performants, suivi, impact des traitements ...)
Rendre systématique le bilan cardiovasculaire en cas de signe d’appel ;

Prendre en charge les complications cardio-vasculaires de la bilharziose par
un cardiologue ou a défaut un médecin disponible en zone d’endémie.
> A I’endroit des autorités sanitaires
S’inscrire dans la stratégie de faire deux traitements par an (1 tous les 6 mois)
dans toutes les zones d’endémie comme recommandé¢ par I’OMS.
Réduire I’exposition a I’eau contaminée.
Augmenter le nombre de personnel de santé de la zone

Faciliter la disponibilité du traitement
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Fiche d’enquéte :

Etat civil :

Nom :

Prénom :

Age : Sexe: Masculin [ ] Féminin [ ]
Adresse : Richard toll Dakar [ ]

Antécédents :

Baignade en eaudouce: OUI [ | NON [ | siouipréciser ou ?

Hématurie : OUI [ ] NON [_]

Hémoptysie : OUI [ ] NON [ ]

Eruptions cutanées : our L1 ~Non [_]

Fiévre : our L] NON [
Céphalées: our L] NON [_]
Myalgies: our [_] NON [_]
Toux : our [ NON []
Diarrhée : our L] NON [ ]
Dyspnée: our [l NON [
Traitement : our [ NON []

Si anomalies essayer de préciser les caracteres a chaque fois.
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Examen clinique :

Constantes :

TA: [] FC:L_Jto: [ ] pFr:[_]
Examen géneral :

Anémie clinique :  OUI [ ] NONL_|

OMI: our L] NON[L_]

Examen cardiovasculaire :

Souffle d'IT : our ] NON [
Souffle d’IP: our L] NON [
Eclat de B2 au foyer pulmonaire: OUI [] NON [
Tachycardie: our_] NON []
Bruit de galop: our_] NON [}
TVIJ: our L] NON [
RHJ: our [ NON [

Autres anomalies :

Examen pleuro-pulmonaire.

Anomalie a I’inspection :
Anomalie a la palpation :

Anomalie a la percussion :

102



Murmure vésiculaire per¢gu: ~ OUI ] NON [
Si non, quel type :

Réles bronchiques : our ] NONL__]

Réles sibilants : our [] NON []
Autres :

Hépatomégalie: our ] NON []
Sensibilité abdominale : our [ NON [}
Adénopathies superficielles: our [] NoN [
ECG

Rythme sinusal: [] FAL 1 fal]

FC: ]

Axe QRS normal: (donner I’axe) our [ NON [

SINON DROIT[__]
Trouble de la conduction : OUI [ ] NON ]
Si oui, lequel : BBDC [ ] BBGCL__] Hémiblocant[ ]

Hémi bloc post [ J BAaviL_] autres:

Indices de surcharge :

HAG: oul [__] NON [
HAD: oul [__| NON [
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HVG: oul | NON[__]

HVD: oul [_] NON [ ]

ECHO TM et BIDIMENSIONNELLE :

Parasternal Grand Axe :

Diametre ventricule gauche télédiastole : mm
Diametre ventricule gauche télésystole : mm
Paroi postérieure : mm

Septum : mm

Fraction de raccourcissement : %

Fraction d’éjection du ventricule gauche : %
Diametre ventricule droit TM : mm

Diameétre ventricule droit 2D

Petit Axe :

Diametre chambre chasse VD

Diameétre anneau pulmonaire

Artere pulmonaire :

TAP: mm APD: mm APG:
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Apical quatre cavités

Surface OG : cm?

Surface OD: cm?
(Volume si possible)

Diameétre ventricule droit :

Basal: mm; Median :

Diametre ventricule gauche :

Basal : mm ; Median :
TAPSE = mm Sat: m/s
MAPSE= mm

Fraction d’éjection (Simpson biplan si possible)

mm ;

mm ;

DOPPLER :

Flux mitrale:
Onde E: m/s;

Onde A: m/s;
TD: ms E/A:

Flux tricuspide:
Onde E: m/s;

Onde A: m/s;
TD: ms E/A:
E/E’ mitral

Indice de Tei ventricule gauche
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Tissulaire:

Mitral: E' A S
Tricuspide: E’: A’ S
E/E’ tricuspide

Indice de Tei ventricule droit

IT=

Vmax: m/s

Grad VD-OD: mm-Hg  PAPS: mm Hg

VCl=

Pulmonaire : Vmax : m/s Vmoyenne IP:grade

Estimation PAP par I'IP: PAPS, PAPm, PAPd

Courbure septale :

Indice d’excentricité du VG

Autres (valves, péricarde):
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Formulaire échantillonnage

. Numéro d’inclusion :

. Nom et prénoms du patient :

. Date de naissance :......cccoeceeeeuenn... ) S Y S /ou

. Sexe: M:/......../ Fifo. / Taille :

. Profession: e

. Baignades dans une mare au cours des 6 derniers mois :  Oui

. Traitement par Praziquantel au cours des 6 derniers mois : Oui
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9. Signes cliniques

10. DUIEE dES SIZNES ..ottt ettt ettt et e eraeaes

11. Date de prélevement des selles :........ [ Y S

12. Date de ’examen des selles :........... Y 2 [

13. Résultats de I’examen microscopique direct :

14. Diarrhée : Oui /...../ Non/......../ Hématémese :
Oui /.......... /Non/....../

15. Résultats de I’examen microscopique : Positif:/ ............. /

16.  Espeéce parasitaire]:

17. Densité parasitaire @.......ccceeeeveceeceiecee e,

18. Traitement par Praziquantel .......cccoceeevveneennene.
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