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REINFECTIONS PAR SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM ET MANSONI
A LOFFICE DU NIGER AU MALI MALGRE LA PRISE REPETEE DE PRAZIQUANTEL

A. DABO, B. DOUCOURE, O. KoIta, M. DIALLO, B. KOURIBA, M.Q. KLINKERT,

S. DouMBIA, O. DouMBO

RESUME ¢ La dynamique de la réinfection apres
t raitements répétés au praziquantel (40 mg/Kg de
poids corporel, dose unique) a été suivie dans une
cohort de scolaires agés de 7-14 ans vivant dans un
foyer d’endémie bilharzienne a Schistosoma haemato -
bium et Schistosoma mansoni. Un échantill on de 214
urines et 220 selles a été analysé au cours de 3 pas-
sages : février 1989, juillet 1989 et février 1990. Un
t raitement de masse a été entrep ris au début de I’en-
quéte (février 1989) suivi d’un traitement sélectif des
porteursd’eeufs lors des deux passages suivants. Les
prévalences de Schistosoma haematobium étaient de
55,1 p. 100, 3,7 p. 100 et 35,0 p. 100 contre 62,7 p. 100,
46,3 p. 100 et 73,1 p. 100 pour S chistosoma mansoni re s-
pectiement en février 1989, juillet 1989 et février
1990. De juillet 1989 a février 1990, 84,5 p. 100 des
enfats s’étaient réinfectés par Schistosoma haemato -
bium contre 57,8 p. 100 par Schistosoma mansoni. Les
e n fants agés de 7 a 10 ans se réinfectaient plus vite par
Schistosoma haematobium que ceux de 11 a 15 ans
(p<0,001). La prévalence des forts excréteurs de
Schistosoma haemat o bium qui était nulle en juillet 1989
avait augmenté de 6,0 p. 100 en février 1990, et celle
de Schistosoma mansoni de 4,5 p. 100. En dépit des tra i-
tements répétés administrés, plus de 50 p. 100 des
enfants se réinfectaient par les deux especes au bout de
7 mois. D’autres mesures comme 1’assainissement du
milieu, la lutte contre les mollusques hotes seraient
essentielles pour le controle des schistosomes humains
en zone de riziculture irriguée.

MOTS-CLES - S chistosomoses - Praziquantel - Office
de Niger - Mali.

REINFECTION BY SCHISTOSOMA HAEMATOBIUM
AND MANSONI DESPITE REPEATED TREATMENT
WITH PRAZIQUANTEL IN OFFICE DU NIGER (MALI)

ABSTRACT ® The dynamics of reinfection by Schistosoma
haematobium and Schistosoma mansoni after repeated treat -
ment with praziquantel (40 mg/kg body weight, single dose)
was studied in a cohort of schoolchildren living in an ende -
mic area. A total of 214 urine and 220 stool samples were col -
lected and examined at three different times, i.e., February
1989, July 1989 and February 1990. Mass chemotherapy was
administered at the beginning of study (February 89).
Treatment was repeatedin children with positive tests at each
subsequent sampling. Prevalence rates were 55.1 p. 100, 3.7
p. 100, and 35.0 p. 100 for Schistosoma haematobium and
62.7p. 100, 46.3 p. 100 and 73.1 p. 100 for Schistosoma man-
soni in February 1989, July 1989 and February 1990 respec -
tively (p<0.001). From July 1989 to February 1990, reinfec -
tion was observed in 84.5 p. 100 of children by Schistosoma
haematobium versus 57.8 p. 100 by Schistosoma mansoni.
The risk of reinfection by Schistosoma haematobium was
higher in children between the ages of 7 and 10 years than in
children between the ages of 11 and 15 years (p<0.001), The
incidence of intense Schistosoma haematobium egg excre -
tion rose from 0 p. 100 in July 1989 to 6.0 p. 100 in February
1990. The incidence of intense Schistosoma mansoni excre -
tion in February 1990 was 4.5 p. 100. The reinfection rate at
7 months was over 50 p. 100 for both parasite species despite
repeated treatment. This finding demonstrates that additional
measures such as proper sanitation and vector control are nee -
ded to control human schistosomiasis in irrigated rice paddies.
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S chistosoma haematobium et Schistosoma mansoni consti-
tuent les deux especes majeures de schistosomes humains
rencontrées au Mali. Elles y posent un véritable pro bleme de
santé publique. A défaut de stratégies globales efficaces de lutte
contre la maladie, la chimiothérpie apparait aujourd’hui
comme la méthode de lutte la moins onéreuse et la plus effi-
ciente (1). Elle occupe de ce fait une place de choix dans de
nombreux programmes de controle (2, 3) et contribue a la fois
aréduire et a prévenir la morbidité (4). Son utilisation a grande
échelle a été rendue possible grice a I’avénement de nouveaux
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antibilharziens oraux efficaces et bien tolérés. Mais en dépit
des effets bénéfiques du traitement, les populations locales res-
tent constamment exposées a la réinfestation par les cercaires.
Les résultats d’une enquéte réalisée dans diff é rntes zones
endémiques du Mali ont montré que la transmission continuait
malgré une réduction des prévalences globales de 68,8 p. 100
et de celles des charges parasitaires élevées de 87,7 p. 100 apres
traitement (5). Toutefois, la réinfection par Schistosoma man -
soni était plus rapide et plus intense que celle due a
Schistosoma haematobium. Une straté gie de controle a deux
niveaux a été proposée par le Programme National de Lutte
Contre les Schistosomiases au Mali (PNLCSH) en fonction de
I’endémicité de la maladie, I’une basée sur le retraitement
anneel en zone de transmission permanente, 1’ autre sur le
retratement biannuel en zone de transmission saisonniére, de
toutes les personnes agées de moins de 24 ans. Gpendant, il
n’y a qu’une faible participation des populations aux enquétes
de controle du programme, du fait notamment des migrations,
des déplacements et a la réticence des populations pour la col-
lecte des selles. Les sujets fortement infectés et souff rant de
symptOmes aigus sont en général les plus motivés a se pré-
senter pour le contrdle. Outre la faible participation des popu-
lations, les taux de réinfection sont également sous-estimés a
cause de la variabilité de I’excrétion ovulaireet/ou de la sen-
sibilité des techniques de dépistage employées (Kato-katz et
filtraion). Dans ces conditions, la gestion adéquate des re s-
sources along terme implique une meilleure compréhension
de la dynamique de la réinfection, notamment dans le groupe
cible et homogene des scolaires. Cette étude a pour but d’éva-
luer la fréquence et I'intensité de la réinfection des schisto-
somes en milieu scolaire & diff é rentes périodes au cours de
I’année.

MALADES ET METHODES

Lieu d’étude.

L’ Office du Niger est une vaste zone de riziculture irri-
guée couvrant une superficie d’environ 550 km®. Le dlimat est
de type nord-soudanien avec des précipitations allant de 500
a 700 mm/an groupées sur 4 mois, de juin a septembre. Le riz
est la principale culture praiquée. Il s’y ajoute une petite unité
de production de canne a sucre. L’eau est drainée depuis le bar-
rage de Markala par un canal adducteur qui se subdivise en
deux canaux principaux, le canal de Macina et le canal du
Sahel, le long duquel est situé le village d’étude, Molodo
(Fig. 1). L’Office du Niger constitue le seul foyer bilharzien
au Mali ou les deux especes, Schistosoma haematobium et
Schistosoma mansoni, sont re tranvées de facon endémique.

Population d’étude.

La population d’étude était composée d’enfants agés
de 7 a 15 ans fréquentant 1’école primaire de Molodo. Tous les
enfants qui ont donné des selles (149 garcons et 71 filles) ou
des urines (139 garcons et 75 filles) ont été suivis au cours de
trois passages consécutifs en février 1989, juillet 1989 et février
1990.
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Figure 1 - Office du Niger, localisation du village de Molodo sur
le canal du Sahel.

Examens parasitologiques.

Un prélevement de selles et d’urines était requis pour
chaque enfant avant le traitement. L’examen des selles (25 mg)
pour la recherche des ceufs de Schistosoma mansoni a été réa-
lisé selon la méthode semi-quantitative du Kato-Katz. La
recherhe des ceufs de Schistosoma haematobium a été faite
apres filtraion de 10 ml d’urine a trave rsun disque de papier
Whatman n°2. Les urines étaient collectées entre 11 heures et
15 heures et le culot était coloré a la ninhydrine a 2 p. 100 et
examiné au microscope a I’objectif X5. Tous les éhantillons
né gdifs ont été réexaminés pendant 3 jours successifs afin de
mesur la sensibilité d’un seul examen de Kato-katz et de fil-
tration.

Les auteurs ont en outre mesuré I’impact des examens
répétés des échantillons sur I’évolution des taux de prévalence.
Cette étude a été réalisée sur un échantillon plus important
d’éleves incluant aussi bien les enfants de la cohorte que ceux
qui en étaient exclus, soit 296 urines et 292 selles. Le premier
examen (n01) donne la prévalence initiale de I’infection. Le
réexamen des échantillons négatifs du premier examen (n02)
et du second (n03) permettait d’avoir respectivement la pré-
valence du deuxieme examen et celle du troisieme par rappo1t
a I’échantillon initial.
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Traitement des sujets.

En février 1989, tous les enfants de la cohorte ont été
traités au praziquantel a la dose de 40 mg/Kg de poids corporel.
Cette chimiothérpie de masse a été suivie d’un traitement
sélectif des cas positifs en juillet 1989 et en février 1990. Les
comprimés de praziquantel étaient avalés en présence de
I’équipe du laboratoire. La réinfection a été définie
par la découverte d’ceufs de Schistosoma mansoni ou de
Schistosoma haematobium, respectivement dans les selles ou
dans les urines, apres traitement. L’intensité de la réinfection
a été mesurée en juillet 1989 et février 1990, mais il n’a pas
été réalisé de test de viabilité des ceufs.

Analyse des données.

La mise en évidence d’ceufs de Schistosoma haema -
tobium dans les urines a permis de classer I’infection en faible
(1 249 ceufs/10 ml d’urine) ou en forte (50 ceufs). De méme
pour Schistosoma mansoni, 1’ infettion a été classée en faible
(12 100 ceufs/gramme de selle) eten forte (101 ceufs). Dans
les deux cas, la moyenne géométrique a été calculée. La com-
paraison des variables qualitatives a été faite en utilisant le test
du %2 dePe arson, avec un risque o = 0,05.

RESULTATS

Infection due a S chistosoma haemaobium.

Dans le tableau I, ont ét€ comparées les prévalences de
Schistosoma haematobium avant et apres traitement. Un échan-
tillon de 214 éleves a été suivi pendant toute la durée de I’étude.
Le taux de prévalence de Schistosoma haematobium était de
55,1 p. 100, 3,7 p. 100 et 35,0 p. 100 respectivement en février
1989, juillet 1989 et février 1990. L’ évolution des taux de pré-
valence au cours des trois passages a montré qu’il existait une
différence significative de I’infection avant et apres traitement
(p<0,001). A la phase initiale de I’étude, 13,0 p. 100 (28/214)
des enfants excrétaient plus de 50 ceufs/10 ml d’urine, aucun
en juillet 1989. La moyenne géométrique d’excrétion ovulaire
variait entre 0,47 en février 1989 et 0,39 en juillet 1989. Le taux
de réduction de la prévalence globale était de 93,2 p. 100 en
juillet 1989 apres le traitement de masse. Mais en février 1990,

Tableau I - Prévalence globale (P) en p. 100 et prévalence des forts
excréteurs (FE) en p. 100 d’ceufs de Schistosoma mansoni et de
Schistosoma haematobium lors de trois passages a 1’école de
Molodo, Mali, de février 1989 a février 1990.

Parasite Périodes Positifs Négatifs P FE

S. haematobium Février 1989 118 96 55,1 13,0
Juillet 1989 8 206 3,7 0
Février 1990 75 139 35,0 6,0

S. mansoni Février 1989 138 83 62,7 54,0
Juillet 1989 102 118 46,3 33,6
Février 1990 161 59 73,1 49,0

les enfants excréteurs d’ceufs étaient remontés a 84,5 p. 100
et la proportion des forts excréteurs a 6,0 p. 100. Parmi les por-
teurs d’ceufs de Schistosoma haematobium, les enfants agés
de 7 a 10 ans s’étaient réinfectés plus fortement en février 1990,
(de 4,8 p. 1002 41,6 p. 100) que ceux agés de 11 a 15 ans, (de
2,8 p. 100 222,8 p. 100) (p=0,006) (Tableau II). Le taux d’in-
fection des garcons était comparable a celui des filles avant et
apres traitement (p>0,05).

Infection due a S chistosoma mansoni.

Les examens de selles ont porté sur 220 échantillons
(Tableau I). Les prévalences de porteurs d’ceufs de Schistosoma
mansoni variaient de 62,7 p. 100 (138/220) en février 1989 a
46,3 p. 100 (102/220) en juillet 1989 et 73,1 p. 100 (161/220)
en février 1990. 1l existe une diff € rence statistique significa-
tive entre les prévalences de Schistosoma mansoni en fonction
des passages (p < 0,001), le nombre d’excréteursd’ ceufs était
plus élevé en février 1990 (73,1 p. 100) qu’au cours des deux
précédents passages. La prévalence des forts excréteurs ( 101
ceufs/g de selle) variait entre 54,0 p. 100 (119/220) en février
1989, avant traitement, et 33,6 p. 100 (74/220) en juillet 1989,
apres traitement. La moyenne d’excrétion ovulairene variait
pas significativement au cours des différents passages
(p>0,05). Les prévalences globales ont été réduites de 26,1 p.
100 (de 62,7 p. 100 2 46,3 p. 100) et les infections intenses de
37,7 p. 100 (de 54,0 p. 100 a 33,6 p. 100), S mois apres le trai-
tement de masse. Mais en février 1990, soit 7 mois apres le

Tableau II - Prévalence (P) de Schistosoma haematobium en fonction de I’dge et du sexe avant et apres traitement a I’école de Molodo,

février 1989 a février 1990.

Février 1989

Juillet 1989 Février 1990

Positifs ~ Négatifs P Positifs  Négatifs P Positifs ~ Négatifs P
Classe d’age
7-10 ans 80 64 55,5 7 137 4.8 60 84 41,6
11-15 ans 38 32 54,2 2 68 2,8 16 54 22,8
Sexe
Filles 39 36 52 5 70 6,6 25 50 333
Garcons 79 60 56,8 4 135 2,8 51 88 36,6

« P : prévalence en p. 100
* %2 =17,28; P=0,006 (différence inter-groupes d’age significative)
* P>0,05 (différence inter-sexes non significative).
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Tableau 11l - Proportion de sujets positifs apres examens succes -
sifs des échantillons négatifs du premier et du second examen en
février 1990.

Schistosoma
haematobium

Schistosoma
mansoni

Examens Positifs Négatifs P Positifs Négatifs P

NO1 213 79 729 111 185 375
NO2 30 38 832 29 137 472
NO3 7 23 85,6 9 9% 50,3

¢ P: prévalence en p. 100
* NO1, 2, 3 : numéro des examens

second traitement, 57,8 p. 100 des enfants excrétaient a nou-
veau des ceufs, parmi lesquels 45,8 p. 100 excrétaient plus de
100 ceufs/g de selles. Les prévalences étaient par ailleurs com-
pardles aussi bien entre les groupes d’age qu’entre les filles
et les garcons (p>0,05) (données non présentées).

Examens répétés des échantillons négatifs de selles et
d’urines.

Les résultats des examens répétés sur les échantillons
négatifs de selles et d’urines sont présentés dans le tableau II1.
Les examens ont porté sur 296 urines et 292 selles. Le réex a-
men des selles (examen n02) provenant des sujets négatifs du
p remier examen a permis de diagnostiquer a nouveau 10,3 p.
100 (de 72,9 p. 100 a 83,2 p. 100) de sujets infectés par
Schistosoma mansoni. Mais le troisieme examen (examen n03)
n’a permis de récupérer que 2 p. 100 (de 83,2 p. 100 a 85,6 p.
100) de porteurs d’ceufs non détectés au cours de I’examen pré-
cédent. Des résultats similaires ont été observés avec
Schistosoma haematobium avec 9,7 p. 100 (de 37,5 p. 100 a
47,2 p. 100) de sujets positifs récupérés au second examen
contre 3,1 p. 100 (de 47,2 p. 100 a 50,3 p. 100) au troisieéme
examen.

DISCUSSION

Les taux de prévalence de I'infection a Schistosoma
haematobium et de Schistosoma mansoni étaient significati-
vement plus élevés avant le traitement chimiothérpique des
enfants (p<0,001). Cette différence est vraisembl ablement liée
al’effet du traitement administré en février 1989. Les taux d’in-
fection de S chistosoma haematobium ont été réduits de 93,2
p- 100, cinq mois apres le traitement alors qu’aucun cas d’in-
fection intense n’a été diagnostiqué. A la mé€me période, les
prévalences globales de I'infection a Schistosoma mansoni ont
été réduites de 26,1 p. 100 et celles des infections intenses de
37,7 p. 100. Mais sept mois apres le retraitement des cas posi-
tifs, de juillet 1989 a février 1990, 84,5 p. 100 des enfants pré-
sentaient a nouveau des ceufs de Schistosoma haematobium et
57,8 p. 100 de Schistosoma mansoni. Les forts excréteurs
avaient augmenté de 6,0 p. 100 pour Schistosoma haemato -
bium contre 45,8 p. 100 pour mansoni.Par rapport a laréduc-
tion du taux d’infection globale apres traitement, tout se passe
comme si Schistosoma mansoni n’était pas aussi sensible au
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p raziquantel que S chistosoma haematobium, bien qu’en pra-
tique le taux de guérison avec ce médicament dans les deux
types d’infections soit estimé a environ 80 p. 100 (5). En dépit
de la réponse favorable de Schistosoma mansoni au prazi-
quantel, tout porte a croirequ’il subsisterait dans I’organisme
un «stockrésiduel » qui ne serait pas affecté par le traitement,
ce qui expliquerdt le faible taux de réduction apres traitement.
L’existence de souches de Schistosoma mansoni résistantes au
p raziquantel dans la zone de I’Office du Niger est alors soup-
connée.En dépit du faible taux de réduction de la prévalence
de Schistosoma mansoni, le niveau de réinfection des enfants
par cette espece n’atteignait jamais celui des réinfections avec
Schistosoma haematobium.Les données d’une enquéte pré-
cédente réalisée dans la méme zone montrent qu’apres traite-
ment de masse des populations par le praziquantel, les pré-
valences de Schistosoma haematobium étaient non seulement
plus élevées que celles de Schistosoma mansoni, mais qu’elles
étaient aussi égales & la moitié seulement de leurs valeursini-
tiales méme deux ans apres le traitement (6). Dans notre étude,
la moitié des enfants s’était réinfectée 7 mois apres traitement
et la réinfection par Schistosoma haematobium était plus
importante que celle par Schistosoma mansoni. En revanche,
le traitement de masse de juillet 1989 avait permis de réduire
significativement [I’intensité des forts excréteurs de
S chistosoma mansoni. Dans le cas de l'infection par
Schistosoma mansoni, il semble qu’une seule cure de prazi-
quantel ne suffisait pas pour blanchir ou réduire la prévalence
aun niveau comparable a celui de Schistosoma haematobium.
Au cours d’une étude récente réalisée en Egy pte, des phéno-
types de S chistosoma mansoni résistants au praziquantel ont
été décrits a partir des souches humaines (7). Tout comme en
Egypte, il n’y a rien de surprenant & ce qu’un phénomene simi-
laire de résistance au praziquantel ne se produise aussi a
I’Office du Niger ou le médicament est utilisé depuis plus
d’une décennie par le PNLCSH, mais aussi par la population
en automédication. La diff é rence du niveau des réinfections
de Schistosoma haematobium observée entre nos résultats et
ceux déja mpponés dans la zone pourrait s’expliquer par la
structuredela population d’étude concemée : la cohorte des
enfants de 7 a 15 ans qui a été suivie semble donner une image
plus objective de 'intensité de la réinfection que celle décrite
auparavant dans une population générale de 13 villages. Nos
observations concordent avec les résultats d’une étude réali-
sée dans la zone, selon lesquels la réinfection par Schistosoma
haematobium serait 7 fois plus élevée chez les enfants agés de
6 a 14 ans que chez ceux de 20 ans ou plus (8). Aussi, I'in-
tensité et la prévalence de la réinfection seraient fonction du
statut des personnes exposées, des foye rs et de la période de
transmission (9). Par rapport a I’dge des personnes exposées,
de nombreuses études s’appuient désormais sur 1’existence
d’une fo rme d’immunité protectrice acquise lentement par les
adultes (10, 11). La tendance des adultes a se réinfecter plus
faiblement et plus lentement ne saurait donc s’expliquer uni-
quement par une réduction de la fréquence des contacts
homme/eau.

La variation de I'intensité de réinfection en fonction des
foyers peut étre associée a une variation locale des contacts
homme/eau et/ou a la dynamique des populations de mol-
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lusques hotes intemédiaires. En Gambie, la réinfection était
tres faible dans 3 villages situés a proximité des collections
d’eau de pluie, mais plus rapide et plus intense dans le village
situé & coté d’une mare permamente (conmnunication per-
sonnelle). Par rapporta la dynamique des populations de mol-
lusques hotes a I’Office du Niger, Biomphalaria pfeiffe ri et
Bulinus truncatus sont les 2 hotes impliqués dans la trans-
mission (12). L’émission cercarienne est continue toute 1’an-
née, mais I'intensité de la transmission varie beaucoup selon
I’habitat, I’espece de mollusque, la période et la localité consi-
dérée.

L’examen répété des selles et des urines a permis de
récupérer 10,3 p. 100 et 2,4 p. 100 d’excréteurs d’ceufs de
Schistosoma mansoni respectivement au deuxiéme et au troi-
sieme examens, contre 9,7 p. 100 et 3,1 p. 100 pour
Schistosoma haematobium.Le réexamen d’un échantillon de
selle ou d’urine a un jour d’intevalle permettrat donc d’amé-
liorer la perfo rmance du test. Mais au dela de deux examens,
le gain dans la récupération des sujets positifs ne serait ni
significatif ni efficient. La probabilité de détection d’une
infection dépend a la fois de la quantité de selles ou d’urines
examinées, du nombre d’ceufs présents et de la maniere dont
les ceufs sont distribués dans les excrétas (13). L’examen de
10 ml d’urine permettrait d’obtenir 2,5 p. 100 du nombre total
d’ceufs de S chistosoma haematobium éliminés par jour (14).
Par ailleurs, 1g de selles contiendrait 0,3 p. 100 d’ceufs de
Schistosoma mansoni excrétés par jour. Une lame de Kato-
Katz représente encore moins, avec seulement 0,01 p. 100
(15). Tous les ceufs contenus dans une préparation de Kato-
Katz sont certes détectés, mais la quantité de selles ainsi ex a-
minée est relativement faible. Selon certains auteurs, deux
tiers seulement des patients fortement infectés sont identifiés
sur la base de la lecture d’une seule lame (16). Toutefois en
pratique, la réalisation de deux ou plusieurs examens consé-
cutifs s’avere treés contraignante a cause des difficultés de
récupération des selles.

Larapidité de la réinfection, notamment dans le groupe
cible des enfants de 6 a 15 ans, incite a tester d’autres strat é-
gies de retraitement des populations dans cette zone.Des fré-
quences de retratement plus rapprochées, de 6 mois par
exemple ce qui serait ici I’'idéal, étant difficiles & soutenir,
d’autrs mesures devraient absolument accompagner le trai-
tement chimiothérapique, comme en témoignent les études réa-
lisées au Brésil (16) : I’information de la population locale et
des autorités scolaires constituerait une premiere étape dans
la prise en charge de cette endémie. Une large diffusion de ces
résultats en tant que moyen d’éducation, d’information et de
communication, I’intégration du cycle des schistosomes dans
les programmes d’enseignement des écoles de la zone sou-
tiendraient utilement les résultats de la chimiothérapie. La sen-
sibilité des schistosomes au praziquantel, et notamment celle
de Schistosoma mansoni, mériterat en outre d’étre évaluée du
fait de I’'usage désormais incontr6lé du praziquantel dont I’in-
troduction a I’Office du Niger remonte a 1980.

® Remerdements - La présente étude a été financée grdce au concours du
Centre de Biologie Moléculaire de [’Université d’Heidelberg et de
I’Organisation Mondiale de la Santé (TDR/OMS, ID : ISG 91036). Nous leur
témoignons toute notre reconnaissance. Mais nous devons surtout ces résul -
tats au dévouement du directeur de I’école de Molodo, de sa famille et de
I’ensembb du corps enseignant. Nous leur exprimons ici toute notre cha -
leureuse sympathie.
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