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Résumeé

Les maladies diarrhéiques demeurent une cause majeure de mortalité infantile dans les pays en
développement (PED). Du fait de I’insuffisance des plateaux techniques, les diagnostics
étiologiques sont rarement réalisés et les traitements sont alors probabilistes. A Madagascar les
données sur les diarrhées sont souvent parcellaires et anciennes. Le Réseau de surveillance
sentinelle développé par I’Institut Pasteur de Madagascar a partir de 2007 nous a permis d’étudier la
distribution spatio-temporelle des consultations pour diarrhée. Mais cette surveillance syndromique

n’est pas couplée systématiquement a une surveillance biologique.

Pour étudier les agents étiologiques des diarrhées, nous avons réalisé une enquéte cas-témoins
menée en 2008-2009 en milieu communautaire, chez les enfants de moins de 5 ans dans 14 districts.
Nous avons pu identifier au moins un pathogene chez plus de la moitié des enfants (55%), avec une
prédominance des étiologies parasitaires (37,2% des diarrhées), suivies par les bactéries (15%) puis
les virus (6,7% de rotavirus). Les parasites ont été les seules étiologies pour lesquelles une
pathogénicité a pu étre mise en évidence. Parmi les étiologies bactériennes, 1’infection a

Campylobacter a été la plus fréquente (9,5%).

Pour analyser le role de Campylobacter et les effets des facteurs environnementaux dans la
survenue des diarrhées infantiles, nous avons initié et coordonné depuis 2010 une étude de cohorte
dynamique d’enfants inclus avant 1’age de 24 mois et suivis jusqu’a 1’dge de 36 mois a
Moramanga, site ou la prévalence de Campylobacter a été la plus élevée au cours de 1’étude de
2008 (20,6%). Une surveillance des diarrhées a été menée 2 fois par semaine et les portages
asymptomatiques évalués a I’inclusion et tous les 2 mois. Une étude de portage familial a été mise
en ceuvre ainsi qu’un suivi coprologique bi-annuel de la population avicole, des points d’eaux
collectifs et de I’eau de boisson des familles. La recherche de Campylobacter chez les volailles

portait sur les écouvillons rectaux.

De janvier 2010 a mai 2012, 508 enfants correspondant a 256 346 enfant-jour ont participé a
I’étude. Le taux d’isolement global de Campylobacter a été de 9,3%. Plus de 2/5 des enfants
(43,3%) ont eu au moins un épisode d’infection a Campylobacter au cours de leur suivi. Les taux
d’incidence annuelle des diarrhées ainsi que des infections symptomatiques ont été faibles,

respectivement de 0,7 épisode /enfant et de 5,8 épisodes/100 enfant pouvant s’expliquer par le
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faible niveau d’exposition environnementale des enfants. Nous avons pu étudier 1I’importance des
facteurs liés a I’hote comme 1’4ge. Le pic d’infection a Campylobacter se situe entre 18 a 29 mois,
celui des diarrhées entre 6 & 11 mois puis diminue ensuite. La 1% infection & Campylobacter a été
toujours pathogéne chez les plus jeunes. Elle se situe vers le 8™ mois de la vie pour 10% d’entre

eux. Les réinfections se font a des distances différentes de I’événement initial en fonction de 1’age.

Ce profil d’infection pourrait traduire une compétence immunitaire différente selon 1’age et/ou une
immunité acquise au cours du temps suite aux expositions répétées des enfants. L’environnement
pourrait avoir un effet indirect dans I’entretien d’une immunité protectrice s’exprimant par un taux
élevé d’infection asymptomatique. Il apparait nécessaire de poursuivre des études de cohorte dans
des zones a plus fort risque de transmission avec des données immunologiques car la
compréhension actuelle des interactions entre 1’héte, le Campylobacter et ’environnement ne

permet pas d’expliquer la variabilité de I’expression clinique de I’infection.

Mots-clés : Diarrhées infantiles, Surveillance, Risque, Campylobacter, Madagascar
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Abstract

Diarrheal diseases remain a major cause of infant mortality in developing countries (DCs). Due to
the lack of technical platforms, the etiologic diagnoses are rarely made and treatments are then
probabilistic. In Madagascar data on diarrhea are often fragmented and old.
The sentinel surveillance network developed by the Institut Pasteur of Madagascar from 2007
allowed us to study the spatial and temporal distribution of consultations for diarrhea. But this
syndromic surveillance cannot be coupled to biological monitoring for many diseases. In this
contextt we have no information on the causative agents of diarrhea.
To achieve the coupling of syndromic and etiologic data, we performed a case-control study
conducted in 2008-2009 in children less than 5 years in 14 districts. We have identified at least one
pathogen in more than half of the children (55%), with a predominance of parasitic etiologies
(37.2% diarrhea), followed by bacteria (15%) and viruses (6.7% rotavirus). Parasites were the only
etiologies for which pathogenicity has been demonstrated. Among the bacterial etiologies,
Campylobacter infection was the most common (9.5%).
To better understand the role of Campylobacter in the occurrence of diarrhea in children and
analyze the effect of environmental factors, we initiated and coordinated a dynamical cohort study
including of children before the age of 24 months and followed up till the age of 36 months in
Moramanga site, where the prevalence of Campylobacter was highest during the 2008 study
(20.6%). Diarrhea surveillance was conducted two times per week and asymptomatic carriers
assessed at baseline and every 2 months. A family study has been implemented and bi-annual stool
follow-up in poultry population, water points and community drinking water for families.

Campylobacter monitoring in poultry focused on rectal swabs.

From January 2010 to May 2012, 508 children - corresponding to 256,346 child days -participated
in the study. The overall isolation rate of Campylobacter was 9.3%. More than two fifths of children
(43.3%) had at least one episode of Campylobacter during follow-up. The annual incidence of
diarrhea and symptomatic infections were low, respectively 0.7 episodes / child and 5.8 episodes
/100 children, can be explained by the low level of environmental exposure of children. We have
studied the role of host factors such as age. The peak of Campylobacter infection is between 18 to
29 months, the diarrhea between 6 to 11 months then decreases. The first Campylobacter infection
was always pathogen in the youngest children. It happens to the eighth month of life for 10% of

them. Reinfections are at different distances from the initial event according to the age.
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This pattern of infection may reflect a variation of the immune competence according the age and /
or acquired immunity over time after repeated exposure of the children. The local environment may
have an indirect impact on maintaining protective immunity expressed by a high rate of
asymptomatic infection. However, it is necessary to continue cohort study with immunologic data
in a high risk transmission area as the current understanding of the interactions between the host,
the environment and Campylobacter does not explain the variability of the clinical expression of

infection.

Keywords:  Childhood diarrhea, Surveillance, Risk,  Campylobacter, = Madagascar
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Problématique

Les maladies infectieuses, qui ont eu un impact important sur la démographie mondiale au
cours des siecles passés, restent aujourd'hui des priorités de santé publique dans de nombreux
pays. Des pandémies ou épidémies majeures ont marqué I'histoire de I'hnumanité : pandémie de
peste au 14eme siecle, pandémie grippale en 1918 et plus recemment épidémie du SIDA due
au virus de I’'immunodéficience humaine (VIH). Mais 1'homme ne s'est pas contenté¢ de
regarder passer ces événements, il a cherché a les comprendre, a les surveiller. Des moyens
scientifiques ont été mis en ceuvre pour identifier les agents responsables de ces maladies et
comprendre les déterminants de leur diffusion au sein des collectivités, et cela afin de
pouvoir les prévenir et les traiter. Le XIXéme siécle est riche des découvertes scientifiques
qui ont ouvert les portes a des activités de recherche spécifiques au domaine des maladies
infectieuses. Au XXeéme siecle, la pensée scientifique a progressivement intégré les notions de
complexité et d’environnement. Le systéme d'interactions hote-pathogéne a été ouvert a la
composante environnementale. L’analyse des différents facteurs pouvant influencer le
fonctionnement du systéme hdéte-pathogene a progressivement pris en compte les causes

externes des maladies.

1. Objectifs

Le présent travail de recherche se propose d‘analyser la morbidité liée aux maladies
diarrhéiques a Madagascar et d'identifier des facteurs d'exposition liés a leurs apparitions.
Lcanalyse de cette morbidité passe par trois étapes : (i) description des cas de diarrhées ; (ii)
identification des étiologies ; puis (iii) étude de I'impact des facteurs environnementaux sur la
morbidité. Pour la derniére étape, nous nous sommes focalisés sur une étiologie, les diarrhées

a « Campylobacter spp », et sur un site de recherche, « Moramanga ».

« Campylobacter spp » constitue la bactérie la plus fréquemment isolée lors des études
réalisées antérieurement & Madagascar. La pathogénicité de « Campylobacter spp » n'a pas
pat étre établie lors de I’étude préalable que nous avons réalisée. Toutefois, le rble de
« Campylobacter spp» dans les diarrhées infantiles a été documenté. Nos résultats
préliminaires suggerent notamment un risque plus élevé de diarrhées a Campylobacter chez
les enfants de moins de 24 mois. En conséquence, nous avons porté un intérét tout particulier

a cette bactérie qui constitue un risque a la fois zoonotique et alimentaire. 1l nous est apparu
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pertinent d'estimer son poids réel a Madagascar, surtout en milieu rural, dans des conditions

d'hygiénes précaires et des pratiques d’élevage favorisant sa transmission.

Le district de « Moramanga » se trouve sur la marge des hautes-terres de Madagascar dans la
partie « Moyen-Est ». L'Institut Pasteur de Madagascar (IPM) y a implanté : (i) un site de
recherche clinique, qui bénéficie d'un centre hospitalier de district et d'une unité de pédiatrie
construite en méme temps que le démarrage de la présente étude, (ii) d'un laboratoire d'hopital
rénové avec appui des équipes de I''PM. De nombreuses thématiques de recherche se
développent dans ce district, elles sont axées sur les problemes de santé prioritaires du pays:
infections respiratoires, résistance bactérienne, maladies diarrhéiques. Le district de
Moramanga constitue également un site de surveillance des fiévres et des maladies a potentiel
épidémique depuis 2007, un site de surveillance démographique et de I'état de santé de la
population depuis 2010. Pourtant le district, comme dans tous pays en développement (PED)
connait des difficultés sanitaires avec entre autres une fréquence élevée de maladies

infectieuses.

Notre recherche relative a la morbidité des maladies diarrhéiques et a I'impact des facteurs

environnementaux a Madagascar sera exposée en cing chapitres.

(i) Le premier chapitre est dédié au contexte général de 1’étude. Nous présenterons
successivement un historique des maladies infectieuses, du systeme de santé et de la
surveillance des maladies dans les PED, puis les enjeux des maladies infectieuses et des
diarrhées dans les PED et a Madagascar, et enfin les étiologies et les facteurs

environnementaux constituant des facteurs d’exposition potentiels des infections intestinales.

(i1) Le deuxieme chapitre est consacré a 1’analyse des données relatives aux diarrhées qui ont
été collectées dans le cadre du réseau de surveillance syndromique des maladies a potentiel
épidémique de Madagascar. Les données, recueillies entre 2008 et 2011 dans 34 centres
sentinelles, sont analysées selon leur distribution spatiale et leur évolution temporelle. Les
résultats de cette étude nous ont permis de définir notre programme de travail ultérieur,

notamment le choix de la période et du type d’étude.

(iii) Le troisieme chapitre étudie les agents étiologiques des diarrhées a Madagascar et leur
pathogénicité en utilisant une approche cas-témoins. Ce chapitre, complémentaire au chapitre
précédent, est indispensable tant du point de vue de la recherche épidémiologique que de la
mise en ceuvre des politiques de santé publique qui s’efforcent de mieux adapter les

traitements probabilistes actuels.
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(iv) Le chapitre quatre évalue I’impact des facteurs environnementaux sur les diarrhées
infantiles. Nous nous focaliserons sur les infections a Campylobacter a Moramanga dans le
cadre d’une étude de cohorte. La morbidité, la pathogénicité liée a Campylobacter et les
facteurs d’exposition environnementale associ¢e a la bactérie seront évalués. Des approches
descriptives et analytiques sont réalisées entre autres I’utilisation de modéles a effets
aléatoires pour prendre en compte le caractére longitudinale des données collectées.
Différents facteurs d’exposition : intra-humains, familiaux et, environnementaux (exposition
d’origine animale et alimentaire) ont été intégrés dans le modele. Nous terminerons ce

chapitre par des recommandations pour la santé publique

(v) Le dernier chapitre est une discussion sur les problématiques, les résultats, les méthodes
utilisées dans ce travail de recherche. Il conclut ce mémoire en récapitulant les informations

obtenues. Par ailleurs, des recommandations en santé publigue sont formulées

2. Problématique des maladies infectieuses

Les grands fléaux des siecles passés n'ont pas totalement disparu et a ces derniers de
nouvelles maladies sont venus alourdir la charge des maladies infectieuses dans le monde et

plus particulierement dans les PED.

2.1. Historique des maladies infectieuses et de leur compréhension

La peste reste dans l'imaginaire collectif des pays développés liée aux grands fleéaux des
siécles passés. On retrouve trois pandémies documentées, la « peste justinienne » qui s’est
déroulée du VI au VIlIéme siecle avant JC dans la région méditerranéenne (1), la peste noire
qui est apparu au cours du XIVeéme siecle et a duré plus de 100 ans provoquant le déces
d’environ 30% de la population européenne (2, 3), et la 3*™ pandémie a débuté en Chine
vers le milieu du XIXéme siécle (1) avant de diffuser dans le monde entier. Cependant cette
maladie reste un probleme de santé publique dans certains pays comme Madagascar (2) ou

les épizooties se transmettent également aux hommes.

Le choléra fait également partie de I'histoire des maladies infectieuses qui ont eu un impact
sur la démographie mondiale. Dés I'antiquité, Hippocrate (460 - 377 avant JC) et Galien (129
- 216 aprés JC) décrivaient une maladie semblable au choléra dans le delta du Gange en Inde.

La premiere pandémie décrite a débuté en 1817 en Inde, la deuxiéme a eu lieu vers 1826 (4,

23




Rindra RANDREMANANA

5). Les épidémies qui sévissent aujourd'hui sont a mettre sur le compte de la 7°™ pandémie
qui a débuté en 1961 au niveau de I’archipel des Célébes, en Indonésie (4). Madagascar a été
atteint plus récemment, en 1999 (6). De 1995 a 2005, il a été déclaré 484 246 cas de choléra et

19 631 déces, et 88% d'entre eux provenaient du continent africain (7).

Le paludisme aujourd'hui rattaché a une pathologie des tropiques a eu une histoire mondiale.
La mise en cause du paludisme a I’origine de déclin de I’Empire romain et de quelques villes
grecques a été évoqué (8). Le paludisme a constitué un probléme au cours du Moyen-age et de
la Renaissance, en Europe il a diffusé en Angleterre et en Russie et dans le nouveau monde
jusqu’a Montréal et a Boston (9). Les Etats-Unis n'ont pas été épargnés par le paludisme, le
pic d'incidence semble se situer vers les années 1875 ; avant 1914, il a été estimé étre
responsable de plus de 600 000 nouveaux cas par an(8). Actuellement, chaque année au
moins 300 millions de cas aigus de paludisme sont enregistrés dans le monde, et plus d'un
million de décés. Mais environ 90% de ces déces surviennent en Afrique, principalement chez

les jeunes enfants.

La grippe qui dans l'esprit collectif reste rattachée & une maladie bénigne a pourtant eu dans
le passé un impact sur la démographie mondiale. La pandémie grippale de 1918 (ou grippe
espagnole) a marqué I'histoire mondiale en termes de mortalité(10) et contribue aujourd'hui a
inquiéter les autorités sanitaires a travers le monde sur l'impact potentiel d'une nouvelle

pandémie et sur nos capacités a I'enrayer.

Diagnostic et caractérisation des agents pathogénes. Les scientifiques n‘ont pas attendu la
découverte des agents pathogénes pour essayer de comprendre les causes de survenue des
maladies infectieuses. Des hypotheses de relation entre la survenue des maladies et
I'environnement (climat, alimentation, mode de vie,..) ont été évoquées par Hippocrate (460-
377 avant JC). Fracastoro (1478-1553) a suggéré que la transmission inter-humaine des
maladies infectieuses se faisait par le biais de particules invisibles polluant I'environnement.
Durant I'épidémie de la variole (1570-1085 avant JC), il a été suggéré que les lésions cutanées
pouvaient transmettre la variole. En 1854, John Snow avait déja évoqué le lien entre le
choléra et les modes d’approvisionnement en eau lors de 1’épidémie de choléra a Londres (3).
L'invention du microscope par A.van Leeuwenhoek, entre 1632 et 1723, a permis
I'observation et la caractérisation des micro-organismes responsables de nombreuses maladies
infectieuses, la confirmation du lien entre une maladie et un micro-organisme. Peu a peu de

nombreux agents étiologiques ont été identifies et isolés : en1880 « le plasmodium » parasite
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responsable du paludisme par Alphonse Laveran ; en 1894 le bacille pesteux par Yersin et

Kitasato (3, 11) ; et au cours de la 5°™ pandémie le Vibrio cholerae (12).

Traitements mesures de lutte et autres méthodes de prévention. Les traitements, les
mesures de lutte et de prévention ont également évolué au cours du temps avec I'amélioration
des connaissances sur les maladies. Dans le passé, le pouvoir contagieux des maladies
infectieuses a conduit a proposer des mesures de mise en quarantaine des malades pesteux ou
suspects de peste, la destruction des biens et des cadavres, l'interdiction de circulation dans
les lieux d'interaction sociale (temple, marché,...), dutilisation des biens communautaires
(fontaines, ruisseau...), l'obligation de port de vétements facilement reconnaissables et
d'utilisation d’une cloche pour les Iépreux. Par la suite, d'autres mesures de prévention ont été
mises en ceuvre avec I’amélioration des connaissances sur les agents pathogénes et leur
transmission a savoir les mesures d'hygiene ou d'assainissement, I'utilisation d'eau potable, la
vaccination, etc. Les traitements, les plus utilisés dans le passé ont été les plantes locales, les
plus souvent citées ont été 1’écorce de quinquina (arbre qui contient de la quinine) pour traiter
le paludisme. La découverte de molécules anti-infectieuses comme les antibiotiques a eu lieu
vers le milieu du XXeme siécle avec la pénicilline, celle des médicaments anti-viraux vers les

années 1960.

Situation actuelle. Le XXeéme siéecle a été marqué par I'émergence du virus de l'immuno
déficience humaine (VIH) en 1981, survenu dans une période ou la maitrise des maladies
infectieuses semblait connaitre des avancées avec notamment I'éradication de la variole qui
laissait penser a certains que les pathologies infectieuses étaient en cours de passer dans
I'histoire. Le VIH qui a été rapidement mis en évidence par Luc Montagnier et Frangoise
Barré-Senoussi(11, 13) continue aujourd'hui de peser sur la morbidité et la mortalité dans de
nombreux pays. Et, si la maladie semble aujourd’hui maitrisée dans les pays industrialisés,

elle reste source de nouvelles contaminations quotidiennes dans les PED.

Selon ’OMS, en 2004, les maladies cardio-vasculaires ont été les principales causes de déces
dans le monde suivies par les maladies infectieuses(14). Cette transition épidémiologique au
niveau mondial avec l'augmentation du poids des maladies non transmissibles aussi bien dans
les pays industrialisés que dans les PED (15), ne doit pas conduire a se détourner des maladies
infectieuses. En effet, il existe un lien entre certaines maladies non transmissibles et des
maladies infectieuses (16) : le cancer du foie et la cirrhose hépatique comme complications

des infections par les virus des hépatites B et C, le cancer du col de l'utérus en relation avec
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les infections a papillomavirus humains, le cancer gastrique et I'infection par Helicobacter
pylori Chez les enfants de moins de 5 ans, 6 maladies contribuent a 73% des déces; 4 parmi
I'ensemble sont des maladies infectieuses et contribuent pour la moitié des déces dans cette
tranche d'age a savoir les infections respiratoires aigués (17% ), les maladies diarrhéiques

(17%), les infections néonatales (9%) et le paludisme (7%).

2.2. Situation des maladies infectieuses dans les pays en
développement

Les maladies infectieuses dans les PED, occupent encore une place importante et ont un
impact a la fois sur la mortalité et la morbidité. Alors que les principales causes de déces dans
les pays développés (PD) sont dues aux maladies non transmissibles (5 fois sur 6), dans les
PED, les grandes causes de déces demeurent toujours les maladies infectieuses (3 fois sur 6).

Tableau 1. Les 6 principales causes de mortalité dans le monde selon le niveau socio-
économique des pays, 2004 (14)

PAYS DEVELOPPES PAYS EN DEVELOPPEMENT

Maladies Nombre en Maladies Nombre en
millions (%0) millions (%0)

Ischémies cardiaques 1,3 (16,3) Infections respiratoires des voies 2,9 (11,2)

basses

Maladies cérébro-vasculaires 0,8(9,3) Ischémies cardiaques 2,5(9,4)

Cancer du poumon, de la trachée et 0,5 (5,9) Maladies diarrhéiques 1,8 (6,9)

des bronches

Infections respiratoires des voies 0,3 (3,8) Infection a VIH 1,5(5,7)

basses

BPCO 0,3 (3,5 Maladies cérébro-vasculaires 1,5 (5,6)

Maladie d'Alzheimer et autres 0,3(3,4) BPCO 0,9 (3,6)

démences

BPCO : Broncho Pneumopathies Chroniques Obstructives ; VIH : Virus de I’ Immuno-Déficience Humain

En Afrique subsaharienne, il a été estimé que les maladies infectieuses sont responsables de
52% des déces et de 50% d’Année de Vie Corrigée du Facteur d’Invalidité (AVCI) en 2002
(17). Méme si les progrés thérapeutiques et préventifs ont entrainé une diminution du taux de
mortalité mondial chez les enfants de moins de 5 ans (146 pour 1000 a 79 pour 1000 de 1970
a 2003) (18), cette baisse a été plus faible dans les PED plus particuliérement en Afrique a
cause de I’épidémie du Virus de I’Immunodéficience Humain (VIH) et de la défaillance du

systeme de santé (19). En 2004, I'OMS estime que 45% des déces d'enfants de moins de 5 ans
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ont été enregistrés au niveau du continent africain et 30% au niveau de I'Asie du sud-est.
Hormis les causes néonatales, les trois premieres causes de décés infantiles dans les PED en
2004 sont les infections respiratoires aiglies (18,1%), les maladies diarrhéiques (15,2%) et le
paludisme (10,7%) (20, 21). La malnutrition constitue un facteur sous-jacent qui favorise
I'apparition de ces maladies infectieuses, cette malnutrition englobe le retard de croissance et

I'émaciation ainsi que les déficits en fer ou en zinc, iode et vitamine A.

Les adultes sont également touchés par les maladies infectieuses car en Afrique et en Asie du
sud-est, les déceés dus aux maladies infectieuses dans la tranche d'age de 15-59 ans sont
respectivement de 62% et 29%(14). En termes de morbidité, les infections respiratoires basses
et les maladies diarrhéiques sont les 2 principales causes et responsables de 11% des AVCI
(14). L’AVCI due aux maladies infecticuses dans les PED est 15 fois plus elevé que celui
dans les PD (22). Les maladies infectieuses responsables de grandes pandémies et épidémies
qui existaient dans I'ere avant JC continuent encore a sévir dans les PED alors que dans les

pays riches, elles sont totalement contrélées ou éradiquées.

Certaines maladies comme la peste et le choléra sont devenues endémiques dans certains
pays d'Afrique et de I'Asie (Inde, Asie du sud-est). En 2003, 9 pays ont rapporté 2118 cas et
182 déceés de la peste, 98,7% de ces cas et 98,9% de ces déces proviennent de 1’ Afrique (2).
La 7°™ pandémie du choléra qui a démarré au 20°™ siécle n’est pas encore terminée et sévit
jusqu’a nos jours, et c’est la plus étendue et la plus meurtriere des pandémies décrites. Depuis
I’année 2000, plus de 50% des cas mondiaux ont été notifiés en Afrique avec environ 100 000
a 200 000 cas par an. En 2010, le nombre de cas cumulé de choléra augmentait de 43% par
rapport a celui de 2009 et de 130% par rapport a celui de 2000. Ceci est d0 a la grande
flambée épidémique survenu en Haiti en octobre 2010. Sur les 32 pays ayant notifié des déces
dus au choléra, 20 étaient situés sur le continent africain et ont compté 3397 morts, soit 45%
du total mondial. Dans la Région Amérique, Haiti a notifié plus de 7000 déces et plus de

500 000 cas (23), le nombre de déces représente 53% du total mondial (24).

Le paludisme totalement éradique ou en voie d'éradication dans de nombreux pays représente
encore 10% de la charge totale de morbidité du continent africain. Les 90% des cas de
paludisme annuel (90%) surviennent en Afrique (25). Le col(t annuel de I'effet direct du
paludisme pour le continent africain est de 12 milliard de dollars environ, il a entrainé un
ralentissement de I'économie africaine de 1,3% par an (26). Le paludisme est la 3*™ cause de

mortalité chez les moins de cing ans en Afrique en dehors des causes néonatales (14). Il est
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responsable de 40% des dépenses de santé publique, de 30-50% des admissions dans les
hopitaux et de pas moins de 50% des consultations externes dans les zones de forte
transmission (27). L’ Afrique est le dernier continent en termes de diminution du nombre de
décés di au paludisme parmi les pays membres de ’OMS ; des pays africains comme le
Rwanda, le Zambie, Sao Tome et Principe qui avaient enregistré une baisse du nombre de cas

paludisme commencent a notifier une augmentation depuis 2009 (28).

Les maladies émergentes comme le Syndrome d’Immuno Déficience Acquise (SIDA) n’a pas
épargné les PED, le SIDA constitue la principale cause de déces des adultes de 15 a 59 ans en
Afrique, avec 3 a 4 décés/1000 habitants. Les autres maladies infectieuses viennent par la
suite en 2°™ position comme causes de déces. La majeure partie de personnes nouvellement
infectées par le VIH provenait de 1’ Afrique subsaharienne, en 2001 elles ont été estimeées a 2,2
millions (1,9-2,4) (29). En 2009, le nombre de personnes vivant avec une infection a VIH en
Afrique subsaharienne a atteint 22,5 millions (20,9-24,2), soit 68 % du total mondial. On
estime a 1,3 million (1,1-1,5) le nombre de personnes décédées de maladies liées au sida en
Afrigue subsaharienne en 2009, ce qui représente 72 % du nombre total de décés imputables a
I’épidémie au niveau mondial. Environ, 7 pays africains ont une prévalence du SIDA a plus
de 20% a savoir le Botswana (36,5%), le Zimbabwe (33,9%), le Swaziland (33,7%), Lesotho
(30,1%), le Namibie (22,2%), le Zambie (21,6%) et I'Afrique du sud (21,3%)(30).Cette
épidémie de VIH n'est pas sans conséquence, car elle semble contribuer a la forte incidence
de la tuberculose dans les PED. L'Asie du Sud-Est est la zone avec la plus forte incidence de
tuberculose dans le monde avec 49% des cas mondiaux enregistrés en 1990 (31). L’Afrique
subsaharienne a notifié 24% des cas de tuberculose toutes formes et 26% des cas de
tuberculose pulmonaire contagieuse en 2002. L’incidence estimée de la tuberculose

contagieuse est de 149 pour 100 000 habitants en Afrique subsaharienne (32).

Les Maladies Sexuellement Transmissibles (MST) comme la syphilis congénitale est
endémique dans certains PED ; en 1999, il a été estimé que 4 millions d'adultes sont atteints
de syphilis en Afrique subsaharienne, 3 millions en Amérique Latine et aux Caraibes et 4

millions en Asie et Asie du sud-est (15).

D'autres maladies moins meurtrieres mais a forte morbidité comme la filariose lymphatique,
la grippe, la trypanosomiase responsables de millions d'AVCI existent également dans les
PED (33). Presque la moitié de la population vivant en PED présentent des maladies ou

infections liees au probleme d'approvisionnement en eau ou de mauvaises conditions
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d'’hygiene comme les maladies diarrhéiques ou les infections intestinales, les schistosomiases,

les trachomes (26).

2.3. Situation des maladies infectieuses a Madagascar

Comme tout PED, le poids des maladies infectieuses reste important a Madagascar, mais
I’estimation de leur impact dans la population a été peu documentée. A part les maladies qui
font 1’objet d’une surveillance ¢épidémiologique particuliere, les données disponibles
concernent celles des études ponctuelles menées pour la recherche. Selon 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), les 2 maladies infectieuses les plus fréquentes a Madagascar a
savoir les maladies diarrhéiques et les infections respiratoires sont responsables
respectivement de 38 AVCI/1000 capita et de 21 AVCI/1000 capita (34). Les maladies
meurtriéres a caractére épidémique qui ont marqué I’histoire de I’humanité comme la peste, la
grippe ou le paludisme ont existé depuis des siécles a Madagascar et continuent & provoquer

des impacts que ce soit en termes de morbidité ou de mortalité.

L’histoire de la peste débute & Madagascar en 1898 au cours de la troisieme pandémie dans la
ville portuaire de Tamatave a l'est a partir d'un bateau venant de I'Inde (35) puis s’est étendue
dans tout le pays pour atteindre la capitale puis les hautes terres (36). La mise en place des
campagnes de vaccination, l'utilisation de la streptomycine ainsi que les insecticides ont
permis de réduire le nombre de cas. Toutefois, vers les années 1980 aprés une trentaine
d'années de silence, la peste a ré émergé dans la capitale puis a l'ouest dans la ville de
Mahajanga aprés une soixantaine d'années de silence. A I'exception de la ville de Mahajanga,

les zones d’endémies pesteuses sont dans la majorité des cas celles a plus de 800 m d'altitude
(37).

La premiére épidémie de grippe a Madagascar date de 1890. L’épidémie semble avoir
démarré a ’est vers 1893 puis a atteint la capitale Antananarivo en 1894 pour s’étendre a
I’ouest (38). La pandémie grippale de 1918 n’a pas épargné Madagascar, avec comme point
de départ le nord par le port d’Antsiranana et I’est par des navires venant de France, elle a
entrainé la mort de 86 352 Malgaches (taux de mortalité 2,65%) dont plus de 21 000 dans la
capitale. La mise en place de la surveillance biologique de la grippe effectuée par le
Laboratoire de Virologie médicale de I’Institut Pasteur de Madagascar (IPM) qui devient
Centre National de Réference de I’OMS pour la grippe en 1978 (38) a permis de détecter
douze flambées épidémiques de 1975 a 2002. L’épidémie de 2002 responsable de 2,5% de
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mortalité et 16% de morbidité était due aux virus A (H3N2) et B, elle a principalement
touché la province de Fianarantsoa ( 80% des cas), la forte mortalité concernait les enfants de
1 a4 ans et les sujets de plus de 65 ans (39). Depuis 2007, une surveillance syndromique a été
couplée a la surveillance biologique de la grippe déja mis en place (40). Ce systéme a permis
de détecter une augmentation des cas de grippe lors de la pandémie grippale a
A(H1IN1)pdmO09 laquelle a atteint Madagascar en aolt 2009 dans la capitale (40).La diffusion
communautaire a Antananarivo a été observée vers le mois de septembre 2009 et le pic en

novembre 2009.

Le paludisme semblait déja exister a Madagascar vers les années 1500, les Portugais qui ont
découvert Madagascar en 1500 évoquaient la mauvaise réputation des cotes malgaches, due

probablement au paludisme. Les parasites et vecteurs ont été amenés sur les coOtes de
Madagascar par les migrations de populations : des Indonésiens du | au XI11€M€ sigcle, des

Bantous au 11€M€ gt 1118Me sjgcle, des Arabes du VII au XIVEME sigcle. Les 4 types de
parasites existent a Madagascar mais 90% des cas de paludisme sont dus a Plasmodium
falciparum. Les vecteurs présents a Madagascar sont Anopheles gambiae, funestus et
mascarensis. Cette maladie a transmission vectorielle bénéficie d’une surveillance
syndromique et biologique des cas humains depuis 2007 (41), actuellement 34 sites
sentinelles participent a ce réseau de surveillance. Toutefois, des épidémies sporadiques de
paludisme ont été observées a Madagascar en 2012.

Les grandes épidémies comme le choléra a épargné Madagascar jusqu’en 1999. Le premier
cas s’est déclaré a Mahajanga en mars 1999 (6) puis il s’est étendu dans toute 1’1le en dix mois
apres 1’épidémie qui avait touché 1’ Archipel des Comores. La souche isolée est V. cholerae,
sérogroupe O1,sérotype Ogawa, biotype El Tor, le méme biotype que celui qui circulait aux
Comores depuis 1998. De Mars1999 a Janvier 2002, 45402 cas de choléra ont été enregistrés
dans tout Madagascar avec 5,8% de déces, 79 sur les 111 districts sanitaires (71%) ont été
touchés (6). Depuis 2003, le nombre de cas de choléra déclarés par Madagascar a ’OMS est

trés bas: 5 cas déclarés en 2003, et depuis aucun cas n'a é€té déclaré jusqu'a ce jour.

Concernant le VIH Sida, le nombre de cas est estimé a 5000 en 1989 avec 130 personnes
malades et plus de 1 millions de personnes a risque. La prevalence du VIH est encore faible a
Madagascar toutefois elle ne cesse d’augmenter depuis 1989 : elle était de 20/100 000
habitants en 1989, 30/100 000 en 1992 et 70/100 000 habitants en 1995 (42). Ces données ont
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été complétées depuis 1995 par des donnees issues de la surveillance sérologique de la
syphilis et du VIH effectuée par le Laboratoire Nationale de Référence VIH/SIDA : la
prévalence du VIH chez les adultes a été estimée a 0 ,07% en 1995(43).

Les maladies négligées qui ont bénéficié d’un programme de lutte et de recherche comme les
schistosomiases intestinales et urinaires sévissent aussi a Madagascar. L’histoire des
bilharzioses malgaches a commencé en 1918 avec la description par Girard (1918) de trois
cas de dysenterie bilharzienne a Schistosoma mansoni a Antsiranana chez des tirailleurs
originaires du sud de I’ile. Par la suite, des foyers de cette méme affection ont été signalés
dans le sud-est, I’est, I’ouest et le moyen-ouest et les hauts-plateaux malgaches. Vers les
années 1994, une extension des foyers de S.mansoni a été observée. L’ importation des
souches de parasites par les migrations humaines et leur adaptation aux facteurs climatiques
ont permis la création de nouveaux foyers de schistosomiase intestinale dans des zones
considérées comme exemptes de transmission a S.mansoni. Ainsi, dans la plaine
d'Antananarivo, la prévalence globale de S.mansoni en milieu scolaire a été de 4,3% en 1994
(44), en 1999 elle a été de 1,8% variant de 0,6% a 23,3% selon les écoles (45).

Les maladies infectieuses chroniques comme la tuberculose a fait I’objet d’un programme
national de lutte depuis 1991 (46) ainsi qu’une surveillance passive. Madagascar se trouve
parmi les pays a forte incidence de tuberculose. De 1996 a 2004, 149 886 cas de tuberculose
toutes formes confondues ont été diagnostiqués dans les 205 Centres de Diagnostic et de
Traitement, dont 65,9% de nouveaux cas. En 2004, l'incidence de la tuberculose a été estimée
a 81,8/100 000 habitants (47), la prévalence de la résistance aux antituberculeux est
relativement basse a Madagascar. Une enquéte nationale menée d’octobre 2005 a juillet 2007
sur un échantillon représentatif de la population générale a montré que la prévalence de la
résistance chez les nouveaux cas est de 6,5% (IC 95% : 4,9-8), elle est de 11,5% (1C95%
4,8-18,2%) chez les tuberculeux déja traités(48). Cependant, le taux d’abandon au traitement
est encore ¢levé de 1’ordre de 16,5% (47) pouvant constituer un risque dans la diffusion de la

maladie.

Des études menées dans un objectif de recherche sur les hepatites vers les années 1990 et
2004 a permis de disposer de quelques données épidémiologiques sur les hépatites virales A,
B et C. Elles ont ét¢ menées dans la capitale et sur la cote est. La séroprévalence de I"hépatite
A est toujours élevée avec une prévalence de 92,2% augmentant proportionnellement avec

I’age(49). Celle de I’hépatite B était tres élevée, 72,5 a 89,8% de la population étudiée avait
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au moins un marqueur du virus B, et 18,9 a 30,5 % des sujets étaient porteurs de I'Ag HbS

(50). Par contre, la séroprévalence de I'hépatite C est encore faible de I’ordre de 1% (51, 52).

Toutefois, les 3 principales causes de morbidité vues en consultation sont constituées par les
fievres suspectées de paludisme, les infections respiratoires aiglies et les maladies

diarrhéiques.

3. Surveillance et contrbéle des maladies infectieuses dans
les PED et a Madagascar

3.1. Historique de la surveillance et du controle sanitaire
Le concept de collecte et d'utilisation de données de morbidité et de mortalité pour orienter les

actions en santé publique est né en Europe au moment de la Renaissance. Au cours du
XIVéme siécle, la 2™ pandémie de peste, a conduit a réfléchir sur les moyens d'empécher la
diffusion de la maladie, a titre d'exemple la mise en quarantaine des patients pesteux a

Marseille et a VVenise.

3.1.1. Systéme de surveillance
Au cours du XVI°™ siécle, I'enregistrement d'événements comme les décés et les naissances a

commencé dans de nombreuses villes européennes, mais leur utilisation dans le domaine de la
santé publique n'a été réalisée qu’un siecle aprés. Le concept de surveillance a diffusé dans
d'autres pays européens et au-dela des mers jusqu'aux colonies américaines dont certaines ont
legiféré sur des maladies a déclaration obligatoire comme la rougeole, le choléra et la fievre
jaune. Le XlIXeme siecle a été marqué par l'expansion de l'utilisation des données de
surveillance pour les actions en santé publique. La nécessité de données plus précises et
fiables sur les causes de décés a conduit a la mise en place des certificats de déces et

I'enregistrement systématique des cas de déces en 1837 au Royaume-Uni.

Au cours du XXeme siécle, le concept de surveillance a évolué. Considéré au début comme
I'observation des individus exposés au risque de maladies transmissibles afin de réaliser
I'isolement des cas le plus rapidement possible, il a été étendu a la surveillance des maladies a
I'échelle des populations et a conduit a la création des Centers for Disease Control (CDC,
USA) en 1950. En 1965, l'unité de surveillance épidémiologique de I'OMS a Genéve a été
créée dans la division des maladies transmissibles; le 1° rapport sur la surveillance des

maladies transmissibles est publie par 'OMS en 1966.
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Le risque de pandémie due au virus de la grippe aviaire A(H5N1), la diffusion du virus
du SRAS en 2003 révélant les difficultés a limiter les mouvements de population ont accéléré
les réflexions qui étaient en cours pour réviser le Réglement Sanitaire International (RSI). La
version révisée du RSI en 2005 mentionne: 1) I’élargissement du RSI initialement limité au
choléra, a la peste et a la fievre jaune a toutes les urgences sanitaires de portée internationale,
ii) la nécessité de renforcer le systéme de surveillance déja en place en incluant toutes les
maladies & potentiel épidémique et iii) l'utilité de mettre en place un systéme d'alerte précoce
et un systeme permettant de rapporter les épidémies d'importance en santé publique (58iéme

Assemblée mondiale pour la santé, 2005)

3.1.2. Systeme de santé

Un systeme de santé est I'ensemble des organisations, institutions, ressources et personnes
dont l'objectif principal est d'améliorer la santé(53). Depuis longtemps, des systemes de santé
se sont développés dans un objectif de traiter des maladies mais aussi de les prévenir. Dans le
monde entier, des pratiques traditionnelles fondées sur des remédes a base de plantes, souvent
associees a une aide spirituelle existent depuis des milliers d’années et ont été surtout utilisées
pour la prévention et le traitement des maladies. La médecine chinoise traditionnelle remonte
a plus de 3000 ans et joue encore un réle prépondérant dans le systéme de santé de la Chine. I
en va de méme des médecines anciennes en vigueur dans le sous-continent indien et les

pratiques répandues parmi les peuples autochtones d’Afrique et d’Amérique.

Dans de nombreux pays, les hopitaux existaient mais tres peu de patients y avaient acces.
Jusqu’au milieu du XIXéme siécle, ces hbpitaux étaient pour la plupart administrés par des
organisations caritatives et n’étaient qu’un simple refuge pour les orphelins, les pauvres ou les
aliénés. Vers la fin du X1Xéme siecle, les sociétés ont commencé a prendre conscience du
poids des maladies en termes de décés, d'absentéisme ou d’incapacités. Dans un souci de
rentabilité économique, les employeurs ont alors commencé a fournir a leur personnel des
services médicaux. C’est ainsi qu’en 1883, I’Allemagne a adopté un systéeme professionnel
avec une loi obligeant les employeurs a contribuer a I’assurance-maladie de leurs employeés.
C’est le premier exemple d’un modele d’assurance sociale imposé par I’Etat, la protection
sociale est liée au travail, les services de santé sont fournis proportionnellement aux
cotisations, qui sont fonction des salaires (54). Ce modéle s'est étendu dans toute I'Europe et

méme au Japon.
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Apres la deuxiéme guerre mondiale, le Service national britannique a contribué a I’édification
d'un Service national de Santé, probablement celui qui a été le plus imité de tous les systemes
de santé. C'est un systeme « national » avec une protection sociale et universelle, gérée
enticrement par 1’Etat et uniforme (chaque individu bénéficie des services selon ses besoins,
indépendamment des revenus) (55). Un grand nombre de pays occidentaux ont développé des
systemes nationaux depuis le XIXeme siecle a commencer par la Nouvelle-Zélande, le Costa-
Rica, la Mexique et I'Afrique du sud en 1944.

3.2. Surveillance et controdle sanitaire dans les PED
Les Pays en Développement (PED) sont confrontés & des difficultés de ressources

financieres et de capacités humaines aussi bien sur un plan quantitatif que qualitatif pour

développer leurs propres systemes de surveillance et de santé.

3.2.1. Systéme de surveillance
Les premiers systemes de surveillance ont été mis en place et décrits dans les pays développés

(56). Des initiatives ont été développées par I'OMS pour appuyer les PED a renforcer leur
systeme de surveillance, comme la stratégie de Surveillance Intégrée de la Maladie et Riposte
(SIMR) adoptée par les 46 pays de la région Afrique en 1998. La SIMR vise a mettre en

commun les ressources des différents programmes nationaux afin de collecter I'information

épidémiologique de I'ensemble des maladies a partir d'un méme point focal au niveau des
districts sanitaires. Une liste de 43 maladies fait 1’objet de la SIMR, alors que les capacités de
diagnostic de laboratoire sont limitées. La Tanzanie et ’Ouganda figurent parmi les premiers
pays africains & avoir mis en ceuvre la SIMR. En Ouganda, les 8 premieres années de 2001a
2008 ont été marquées par une amélioration du systeme de surveillance objectivée par une
amélioration de la complétude et de la promptitude des données provenant des districts, une
augmentation de la proportion d’épidémies investiguées dans les 48heures apres la
notification (57). Depuis la mise en place du systéme, le taux de létalité di au choléra et a la
méningite a méningocoques a baissé (choléra de 7% a 2%, méningite de 16% a 4%), ces
résultats pourraient €tre liés a I’amélioration de la réponse aux épidémies. Toutefois, il
apparait que la capacité de confirmation biologique est encore faible. En Tanzanie, les 7
premiéres années de fonctionnement n’ont pas conduit a l'amélioration de la qualité des
données collectées (58). Les définitions de cas ne sont pas encore standardisées, les outils de
surveillance ne sont pas disponibles (moins de 2% des centres disposent de tous les outils

nécessaires), moins de la moitié des centres recoivent les retro-informations du niveau central.
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Mais I'OMS n'est pas le seul organisme a s'intéresser a appuyer les systemes de surveillance.
En 1998, le Ministere de la santé indonésienne en collaboration avec l'unité de recherche
médicale navale des USA a mis en place un systéme d'alerte précoce et de reconnaissance
d'épidémies qui par la suite a été adopté par le gouvernement indonésien comme étant le
systeme de surveillance national indonésien (59, 60). C’est un systeme de surveillance
syndromique basé sur la collecte et 1’analyse quotidienne de données hospitaliéres sur 29
signes et symptdmes. Ce systéeme a permis de détecter des épidémies de diarrhées, de dengue
et d'autres maladies. En 2002, ce systeme a permis de détecter une épidémie de diarrhées
apparue a la suite d'une inondation a Jakarta afin de mettre en place de mesures de contréle
adapté. Une approche similaire a été menée a Taiwan en 2004 pour pouvoir faire face aux
maladies émergentes et pour répondre au risque d’épidémie de grippe aviaire depuis 2003
(61) en collaboration avec le Real-time Outbreak and Disease Surveillance de I’université de
Pittsburgh.

Les maladies vectorielles, font I’objet de surveillance dans les PED. Des systémes d'alerte
précoce sur le paludisme ont été développés en Afrique : en Ethiopie (62), sur les hautes
terres africaines qui sont des zones de paludisme instable avec donc un risque épidémique
majeur, aussi un projet de systéme d’alerte précoce sur le paludisme (HIMAL-Highland
Malaria Project) a été mis en place en 2002 s'intéressant a développer un volet de surveillance
entomologique (63, 64). Un systeme de surveillance syndromique de la dengue a été mis en
place en Guyane Francaise en 2006 suite a une épidémie détectée au travers des données de
laboratoire mais qui n'a pas permis d’évaluer la situation réelle au niveau de la population.
Tous les centres de santé, 3 centres hospitaliers et 27% des médecins généralistes ont été
ameneés a participer a cette surveillance syndromique avec une collecte des données sur un

rythme journalier (65).

Des réseaux de surveillance biologique comme le réseau de surveillance de la grippe ont été
développés dans les PED ou des capacités en laboratoire existaient. lls ont été couplés par la
suite a des systéemes de surveillance épidémiologique. Tel est le cas de quelques pays situés en
Afrique subsaharienne participant au projet SISA (Strengthening Influenza Sentinel
Surveillance in Africa) lesquels avaient regu un appui de I’Agence de Médecine Préventive et
de ’OMS pour la mise en place d’un systeme de surveillance de la grippe ou le renforcement
des capacités en cas de systeme déja existant (66). Le projet a permis la mise en place d’un
systeme de surveillance biologique et épidémiologique de la grippe au Sierra Léone. Mais

dans la plupart des pays, les activités ont été surtout axées dans le développement des
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capacités de collecte de données de surveillance épidémiologique de qualité en complément
des données biologiques déja recueillies. Ces pays diffusent leurs données de surveillance sur
la grippe par I’intermédiaire des bases de données de I’OMS (FlulD et FluNet), lesquelles

sont utilisées pour la surveillance mondiale de la grippe.

D’autres outils de surveillance ont été développés sur des populations limitées, ils se
basent sur des sites de surveillance démographique combinés a celle de 1’état de santé de la
population, a titre d’exemple le réseau INDEPTH (The International Network for the
Demographic Evaluation of Populations and Their Health) qui regroupe quelques pays a

moyen et faible ressources (67).

3.2.2. Organisation du systéme de santé publique

Le systeme de santé dans les PED a été marqué par trois orientations successives: gratuité de
soins, participation financiére des usagers aux résultats trés contrastés et le partage des

risques dans des mécanismes assuranciels.

i)  Systéeme de santé au cours de la colonisation. Au cours de la période coloniale, un
systeme national avait été mis en ccuvre dans des territoires africains sous administration
coloniale, mais était essentiellement destiné aux fonctionnaires de I’administration coloniale
et aux expatriés, les Africains ne bénéficiaient que de prise en charge de second ordre. Ce sont
les organisations caritatives et les programmes de santé publique qui ont dispensé des soins a

la majorité de la population.

i) Promotion des soins de santé primaires. Une vague de réformes avec un accent sur la
promotion des soins de santé primaires en vue de parvenir a une couverture universelle d’un
cot abordable est née au cours de la conférence internationale OMS/UNICEF sur les soins de
santé primaires qui s’est tenue en 1978 a Alma-Ata qui avait fixé un objectif de santé pour
tous en 2000 (68). Cette démarche s’inspirait de I’expérience acquise au cours de projets de
lutte contre la maladie dans les années 1940, notamment en Afrique du Sud et dans d'autres
pays. L'absence de modéle unique de soins primaires a fait qu'il était difficile de suivre les
exemples probants des pays qui ont montré qu’une amélioration substantielle de la santé
pouvait étre obtenue sans dépenses excessives. Bien que de nombreux pays aient formé et
utilise des agents de santé communautaires pouvant dispenser des services de base rentables
dans des structures rurales simples, beaucoup de programmes ont été des echecs car le

financement était insuffisant; les agents de santé étaient insuffisamment équipés et la qualité
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des soins eétait souvent mediocre, les services de I’échelon inférieur étaient souvent mal
utilisés et les patients qui avaient les moyens d’y accéder allaient en général se faire soigner
directement dans les hopitaux.

iii)  Approches par systeme de santé de district avec participation financiére des usagers.
Suite aux difficultés rencontrées dans la realisation de cet objectif d'Alma-Ata, 10 ans plus
tard, une réunion de ministres de la santé africains a lancé en juin 1987 ’initiative de Bamako
afin de réformer la gestion des systémes de santé au Sud. Parrainée par I’OMS et ’'UNICEF,
en partenariat avec les gouvernements, I’initiative de Bamako est née de la constatation que
de nombreux pays — notamment en Afrique subsaharienne n’avaient, a la fin des années 1980,
ni les ressources ni les moyens pratiques nécessaires pour mettre en ceuvre la conception
générale des soins de santé primaires (69). L’Initiative de Bamako visait a élargir I’accés aux
soins de santé primaires en améliorant la qualité, I’efficacité, la viabilité financiére et 1’équité
des services de santé en demandant aux communautés de financer les soins avec en plus une
intégration des actions de santé selon une approche en termes de systéme de santé de
district(70). Il a été constaté qu’un systéme de santé primaire ne peut fonctionner sans qu’il y
ait une bonne organisation, gestion et planification au niveau primaire et au niveau du 1%
niveau de référence qui est le district. Le systéme de santé de district repose sur les activités
de prévention et de soins fournies a des populations bien définies par le systéeme de santé
primaires et les agents de santé communautaires lesquels sont sous la supervision de I’hdpital
de district et les équipes de santé de district (71).

Direction nationale
Ministére de la Santé

/N

Centres hospitaliers universitaires (CHU)
Cliniquesprivées ______ o Derniére référence nationaie
National
L \

Hépitaux régionaux 2 référence pour les cos encore plus complexes: + de
Régions praticiens et + de spéciolités

7 X 1** référence pouwr les cas plus complexes: médectin copable

_Hépﬂaun de dm?"ﬂ deffectuer des opérations chirurgicales courantes
Départements — Districts (césarienne, ..)
1* recours pour les soins de santé: soins courants, octions

Centres de soins de santé primaire préventives, voccinotions, consultations  prénatales,
Villages — Mairies

1 centre pour 20 000 habitants eny,
(= aire de santé)

référence’ vers des structures plus compétentes s cos
complexe..

Figure 1. Organisation du systeme de santé pyramidal en PED
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A la base de la pyramide se trouve les centres de soins primaires, si ce premier recours est
dépassé, le centre de soins référe a un centre plus compétent. Il y a 3 niveaux de référence :
hopital de district, hopital régional, Centre Hospitalier Universitaire. Les soins dans ces 3
types de structures sont toujours payés par le malade. Les principales missions des centres de
santé primaires ou paquet minimum d'activités (PMA) sont : la prévention primaire ,les soins
curatifs courants avec utilisation de médicaments essentiels et « la référence » des patients en
cas de besoin, le Programme Elargi de Vaccination(PEV) ciblant surtout les enfants et les
femmes, les Consultations Prénatales (CPN) et accouchements afin de réduire la mortalité
maternelle et une stratégie avancée pour les villages éloignés du centre de soins mais
dépendant de lui permettant de s’assurer que les habitants bénéficient tous des programmes
nationaux PEV et CPN. Ces centres de soins primaires disposent de moyens et ressources

humains, matériels, et financiers.

Les différents pays ont suivi plusieurs voies pour appliquer l'initiative de Bamako. Bien qu'un
grand nombre de pays ait adopté cette initiative, le passage a I'échelle n'a pu étre réalisé que
dans un petit nombre d'entre eux. En substance, la mise en ceuvre de I'initiative a durablement
étendu la couverture vaccinale, a favorisé un recours accru aux services de santé chez les
enfants et les femmes de la couche la plus pauvre de la population dans quelques pays
d'Afrique comme le Bénin et la Guinée car la mise en place du systeme a amélioré la qualité
des soins (72). Cependant, cette initiative a ses limites, le systéme de recouvrement de codts a
soulevé beaucoup de critiques car une forte proportion de la population pauvre n’avait pas
recours aux services de santé essentiels malgré les exonérations et les subventions dont ils
bénéficiaient, tels étaient le schéma apparu au Ghana (73) et au Kenya (74) en milieu rural qui
a conduit a une diminution de fréquentation des centres de santé suite a la mise en place du

systeme de recouvrement des codts.

iIv) Systeme de santé avec dispositifs a base d’assurances. Depuis les années 90, la
réflexion sur le financement des systémes de santé a été surtout influencée par les analyses
entre santé et développement et les Objectifs du Millénaire, elle souligne la nécessite de
développer des dispositifs assuranciels. Méme si dans le secteur formel, le mécanisme
d'assurance est déja disponible ; dans les PED surtout en Afrique la plus grande partie de
I'économie se situe dans le secteur informel. La mise en place des systémes d’assurance
maladie a été tentée dans certains pays comme le Ghana et le Rwanda: les assurances

maladies communautaires (AMC), les assurances maladies sociales (AMS). En 2008, ’AMC
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couvrait deux millions de personnes en Afrique, sur une population totale d’environ 900
millions (soit 0,2%). Le Rwanda avait opté pour les AMC, alors que le Ghana avait choisi les
AMS. Bien qu'au début de la mise en place du dispositif, le nombre d'adhérents était en
augmentation progressive des chutes d'adhesion ont été observées par la suite. Bien que les
systémes d’assurance puissent jouer un réle important, ils n’ont pas, a ce jour, pu contribuer
sensiblement a la couverture universelle dans les pays a faible revenu ou des millions de
personnes restent exclues de 1'accés aux soins de santé. Jusqu'a présent, rien ne prouve qu’un
de ces mécanismes assuranciels puisse combler les insuffisances de financement des secteurs
de la santé des pays a faible revenu ; couvrir les populations pauvres; accroitre le partage des

risques et le niveau de protection sociale et en améliorer la qualité (75).

3.2.3. Les conséquences liées au systéeme de santé mis en place en PED

Malgreé ces différentes réformes menées au niveau du systeme de santé dans les PED, les
indicateurs de performance du systeme de santé y demeurent déplorables. L’espérance de vie
est en moyenne de 40 ans, la valeur la plus faible a 35 ans a été retrouvée au Botswana,
Lesotho et Swaziland (Japon : 82 ans, Suisse : 80 ans) (76). Le taux de mortalité maternel est
en moyenne de 240 décés pour 100 000 naissances vivantes et la probabilité de déces
maternel suite a des complications maternelles est de 1/150 (77).

Les problémes de santé dans les PED résultent de la combinaison de plusieurs facteurs: socio-
culturels, économique, politique, et aussi la mauvaise planification et réalisation des
programmes/politique de santé. Dans les PED, l'accessibilité aux soins constitue un probléeme
du fait de limites a I'accessibilité géographique et également a I'accessibilité financiére. La
disponibilité du systéme de soins, I’offre de soins et la qualité des soins sont des problémes
courants dans les PED. Tout ceci a entrainé une mauvaise perception des centres de santé
d’ou la réticence de la population a les utiliser (78). Le budget annuel alloué a la santé dans
les PED est faible d'environ 10% alors que les PED supportent 90% du poids des maladies
infectieuses au niveau mondial (79). Dans les pays a faibles ressources, le ratio personnel/
population est faible par rapport a celui des PD, il y a 0,5 médecin/1000 habitants (versus 2,7
pour les PD), 0,8 infirmiers/1000 habitants (versus 8,2 pour les PD) et 9 lits d’hopitaux/10
000 habitants (versus 57 pour les PD)(80). Dans les PED, 60% des dépenses des ménages sont

liées aux dépenses de santé alors que dans les PD, elle est seulement de 20% (81).
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3.3. Surveillance et contrdle sanitaire a Madagascar

Le systéme de santé de Madagascar comme celui de la plupart des PED se caractérise par une
structure de santé pyramidale mais en I'absence de ressources humaines, il ne peut prétendre a
une Véritable fonctionnalité. 1l existe des problémes d’accessibilité aux soins qui se

surajoutent au tableau épidémiologique déja charge en termes de morbidité et de mortalité.

Le systéeme de santé a Madagascar. Vers les années 1980 (36), les analyses du systeme de
santé malgache ont relevé de nombreuses lacunes qualitatives et quantitatives. Aujourd'hui, le
document de «Politique Nationale de Santéx» élaboré en 1996, sert de base a tous les projets et
programmes de développement sanitaires et de référence pour une réforme du secteur de la
santé. Les axes principaux sont : la décentralisation basée sur les districts sanitaires, la
participation communautaire, le recouvrement des colts (débuté en 1998), la disponibilité des

médicaments et consommables essentiels.

Le systéme de santé s’articule a la structure administrative existante; il a trois niveaux bien
distincts :

- Le niveau Central « Ministére de la Santé et du Planning Familial »: définit
I'orientation globale de la Politique Nationale de Santé, les grands axes stratégiques et la mise
€n ccuvre.

- Le niveau Régional « Direction Régionale de la Santé et du Planning Familial » :
coordonne 1’exécution de la Politique Nationale de Santé et la mise en ceuvre au niveau de la
région. Il effectue un appui technique au niveau des districts sanitaires

- Le niveau District « Service de Santé de District » qui représente le niveau
périphérique, assure la mise en ceuvre de toutes les activités des programmes de santé aux
niveaux des Centres Hospitaliers du niveau 1 et 2 et des centres de santé de base (CSB). Ces
CSB assurent les soins de santé primaire. Le niveau district comporte : i) un service de santé
du premier échelon formé de CSB qui constituent la porte d’entrée de l'usager dans le
systeme de santé et servent aussi d’interface entre la communauté et le systéme de santé, il
assure un Paquet Minimum d’Activité (PMA), (ii) un hopital de référence (CHD) assurant un
Paquet Complémentaire d’Activité (PCA) et qui constitue le premier niveau de référence. Ces
deux niveaux forment le Service de Santé de District, entite opérationnelle du systéeme de
santé malgache et piéce maitresse de la politique de décentralisation dans le secteur santé. Le

décret n°94-678 du 31 octobre 1994 fixe les attributions et 1’organisation générale du
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Ministére de la Santeé et institue la mise en place des Services de Santé de District ou Districts
Sanitaires.

- Le niveau communautaire constitue la base du systeme, a la fois acteur et
bénéficiaire. C’est un niveau opérationnel pour atteindre les populations résidant a plus de 1

heure de marche d’une formation sanitaire. Le niveau communautaire comporte un réseau

d’agents communautaires qui véhiculent les messages de santé ainsi que certains produits

SYSTEME NATIONAL DE SANTE

!

sanitaires.
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Figure 2. Le systeme de santé a Madagascar

Le systéme de santé malgache se caractérise par :

(i) Des ressources humaines insuffisantes en qualité et en quantité et inégalement réparties sur
I'ensemble du territoire. La répartition inadéquate est illustrée par le fait que 41% du
personnel s'occupent de 21% de la population; 60% des paramédicaux travaillent en milieu
rural alors que alors que 72% des médecins travaillent en ville.

(ii) Des infrastructures et des plateaux techniques vétustes.

(iii) Des ruptures de stocks de médicaments suite aux délais trop longs  de
réapprovisionnement des centres et de problémes de gestion des stocks au niveau de la
centrale d'achats des médicaments et consommables médicaux.

(iv) Une insuffisance de financement du secteur de la santé, les dépenses de 1’état pour la

santé constituent 9,5% des dépenses totales, la part des dépenses de santé par rapport au PIB
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est de 3,3% (82). Les dépenses de santé par habitant sont de US$ 11,9, cette moyenne est tres
en deca des US$ 34 par habitant recommandée par I’OMS pour financer les soins essentiels
de santé.

(v) Un systeme de collecte et de gestion d'information non coordonné qui conduit a une
surcharge de travail des agents de santé en périphérie en matiére de collecte et traitement des
données et a la quasi absence de dissémination de I'information et de rétro-information.

Ces constats conduisent & des indicateurs de santé en relation avec le faible niveau de
performance du systéme de santé: 1’espérance de vie a la naissance en 2007 était de 54,9 ans
(82), la mortalité des enfants de moins de 5 ans demeure élevée a 72/1000 naissances vivantes
(83), la mortalité maternelle est aussi élevée, elle est estimée a 498 décés maternels pour
100 000 naissances vivantes pour la période 2002-2009 (83).

4. Etiologies des maladies diarrhéiques
Les maladies diarrhéiques demeurent parmi les causes importantes de mortalité et de

morbidité dans les PED particulierement chez les enfants de moins de 5 ans.

4.1. Situation des maladies diarrhéiques dans les PED et a
Madagascar

4.1.1. Poids des diarrhées dans les PED.
Dans les PED, il a été estimé que les maladies diarrhéiques sont responsables de 16 a 32%

(médiane 21%) des déces d’enfants de moins de 5 ans (84). Le taux de mortalité di aux
maladies diarrhéiques a connu une baisse, allant de 4,6 millions en 1980 (85), 3,3 millions en
1990 (86) et 2,5 millions en 2000 (84). Cette diminution du taux de mortalité par les maladies
entériques est due a I’introduction des Solutés de Réhydratation Orale (SRO) au cours des
derniéres décades, I’amélioration de l'allaitement maternel et des conditions d'hygiéne et
d'assainissement (87). Malgré cela, I’estimation effectuée sur la mortalité li¢e aux diarrhées
par la méthode de mortalité proportionnelle chez les enfants de moins de 5 ans a montré que
la Région africaine et la région de 1’Asie du sud-est de ’OMS totalisent 78% des déces par
diarrhées, avec les 73% concentrés au niveau de 15 PED seulement (22). Quant a la
morbidité, elle ne semble pas connaitre une baisse en paralléle avec la mortalité, un enfant de
moins de 5 ans fait en moyenne 3 épisodes diarrhéiques par an en 2000 (84). Cette incidence
est similaire a celle estimée au cours des annees précédentes (85). Il a été estimé que 8,7 %
(123 millions/1,4 milliard) de cas de diarrhées dans les PED nécessitent une consultation

médicale et 0,6% une hospitalisation (88).
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4.1.2. Etiologies des diarrhées dans les PED
Tous les agents étiologiques de diarrhées y sont présents, toutefois les bactéries prédominent

car ils représentent 50 a 60% des microorganismes isolés au cours des épisodes diarrhéiques
aigues (89-93) : Escherichia coli enteropathogenes 20-40%, Campylobacter jejuni 10-18%,
Shigella spp et Salmonella spp a 5% chacun. De méme, 80% des microorganismes isolés au
cours des épisodes diarrhéiques des voyageurs se rendant dans les PED sont d’origine
bactérienne, avec en téte de liste les E.coli dans 20-75% des cas (94). Le choléra responsable
des grandes épidémies de diarrhées semble étre plus fréquent au niveau du continent asiatique
(Inde et Asie du sud-est) mais récemment il est devenu endémique dans certains pays
d’Afrique. Les étiologies virales représentent 35% des microorganismes isolés lors des
épisodes diarrhéiques dans les PED avec une fréquence de 15-25% des rotavirus (95-97). La
morbidité liée aux rotavirus est plus importante dans les PD, par contre la mortalité est plus
élevée dans les PED, les 90% des déceés par rotavirus proviennent du continent africain : les
pays africains comme la République démocratique de Congo, le Niger, I’Ethiopie et le Nigéria
sont parmi ceux qui ont rapporté le plus de déces par rotavirus (97). Les causes parasitaires se
retrouvent aussi dans les PED mais & une fréquence moindre que celle des bactéries. La
prévalence de Giardia lamblia est estimée a 20 a 30% (98), 200 millions de personnes sont
estimées avoir souffert d’épisodes diarrhéiques liées aux Giardia en Afrique, en Asie et en

Amérique Latine (99).

La prévalence élevée des causes bactériennes est le reflet des mauvaises conditions d'hygiéne
et d'assainissement dans les PED, alors que les moyens de prévention simples contre les
maladies diarrhéiques sont la salubrité de 1’eau de boisson et les conditions d’hygiéne et
d’assainissement appropriées. Il a été estimé que la réalisation de la composante « Eau et
assainissement » de I’Objectif du Millénaire pour le Développement (OMD), a 1’aide de
technologies simples, permettrait en moyenne, une réduction de 10% des épisodes
diarrhéiques dans le monde (0 a 20% selon la région considérée). La situation dans les PED
est encore alarmante vu que 90 % des déces liés aux problémes d’insalubrité¢ de I’eau et
d’assainissements concernent les enfants de moins de 5 ans (100). Au début de I’année 2000,
la majorité de la population sans acces a 1’eau potable et aux moyens d’assainissement
améliorés provenaient du continent africain et asiatique: environ la moitié de la population
asiatique n’avait pas d’acces a de I’eau potable et le taux de couverture en eau potable en

Afrique était de 20% (101). Concernant la vaccination, un des moyens prometteurs dans la
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prévention des maladies infectieuses, des efforts devraient €tre menées car 1’efficacité des

vaccins contre les pathogénes entériques dans les PED reste encore discutable (102, 103).

4.1.3. Poids des diarrhées a Madagascar.
A Madagascar, les diarrhées représentent 8,1% des motifs de consultations dans les centres de

santé de base (13,8% avant 5 ans) soit le 3eme motif de consultation apres la fievre suspectée
de paludisme et I’insuffisance respiratoire aigué. Selon ’OMS (34), en 2010, environ 10% de
déces chez les enfants de moins de 5 ans sont dus aux maladies diarrhéiques. Les diarrhées
sont les 5émes causes de mortalité des enfants de moins de 5 ans apreés les autres causes, les
pneumonies, la prématurité, et les asphyxies a la naissance. La prévalence des diarrhées a
Madagascar est estimée a 8% chez les enfants de moins de 5 ans lors de la quatrieme Etude
Démographique et de Santé de Madagascar de 2008-2009 (EDSMDIV) réalisée sur un
échantillon représentatif de 11 976 individus (5890 de sexe féminin et 6086 de sexe

masculin), elle est de 15% avant 2 ans.

Environ 55,5% de ces diarrhées avaient été traités par Traitements de Réhydratation Orale
conformément aux recommandations de ’OMS (17,4% n’avaient regu aucun traitement)(83).
Les conditions d’hygiéne et d’assainissement sont précaires. Au niveau national, moins de la
moiti¢ des ménages (41%) utilisent de 1’eau provenant d’une source améliorée (robinets
publics ou fontaines, puits creusées), en milieu rural cette proportion est de 33% ; 26% des
ménages ruraux utilisent encore de 1’eau de surface pour leur approvisionnement en eau de

boisson. Concernant les toilettes, 43% des ménages malgaches ne disposent pas de latrines.

4.1.4. Etiologies des diarrhées a Madagascar
Les études disponibles sur les étiologies des diarrhées sont maintenant anciennes. Elles ont été

principalement réalisées par I’Institut Pasteur de Madagascar (IPM) dans les années 1980
jusqu’au début des années 1990. Elles concernaient essentiellement la capitale et les enfants
vus dans les formations sanitaires (hopitaux et/ou centres de santé). Deux études visant a
déterminer les étiologies des diarrhées ont été citées dans la littérature et sont résumées dans
le tableau 2.

Tableau 2. Etudes réalisées a Madagascar sur les étiologies des diarrhées

Période Type d’étude  Site de recrutement Lieu Obijectifs Réf
1982-1983  Transversale Hopitaux Antananarivo Etiologies virales des [4]
< 52 mois diarrhées
1988-1990  Cas-témoins Hopitaux Antananarivo Prévalence agents [5]
0-14 ans Dispensaire étiologiques des
diarrhées
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Tableau 3. Les souches virales isolées selon le statut clinique des enfants, Antananarivo, 1982-1983
(104)

Selles Diarrhéiques Non diarrhéiques

Testés Positifs (%) Testés Positifs (%)
Adénovirus 28 (93,3) 2 (6,7)
Entérovirus 104 (78,8) 28 (21,2)
Rotavirus 48 (97,9) 1 (21)
Total 318 180 (56,6) 52 31 (59,6)

La différence observée entre les effectifs de souches isolées dans le texte et dans le tableau est di aux
coinfections

Tableau 4. Microorganismes isolés selon le statut clinique des enfants, Antananarivo, 1988-1990
(105)

Selles Diarrhéiques Non diarrhéiques
Germes Testés Positive (%) Testés Positive (%0)
1669 631

Campylobacter 234 (14) 46 (7,3)
EPEC 158 (9,5) 18 (2,9)
Rotavirus 183 (10,9) 11 (1,7)
Shigella 69 (4,1) 4 (0,6)
Salmonella 20 (1,2) 2(0,3)
ETEC LT 59 (3,5) 7(1,1)
ETEC ST 31 (1,8) 4 (0,6)
Giardia 0 (0,0) 0 (0,0)
S. mansoni 3(0,2) 1(0,2)
E.histolytica 1 (0,05) 0 (0,0)

Les résultats de chacune de ces études sont illustrés dans les tableaux 3 et 4. Dans la 1°®
étude, les virus ne semblent pas étre associés aux diarrhées vu que les souches virales ont été
isolées chez 47% (152/318) des enfants diarrhéiques et 55% des enfants non malades (29/52).
Une étude menée 5 ans plus tard a démontré le réle important des bactéries; Campylobacters,
E.coli et les Rotavirus ont été les trois microorganismes les plus fréquemment isolés chez les
enfants diarrhéiques. Les diarrhées a Campylobacter spp se rencontrent surtout chez les moins
de 6 mois (p=0,002). La tranche d’age la plus touchée par les rotavirus est celle entre 6 et 18
mois (p<10®), E coli semble étre associé aux diarrhées au cours des 3 premiéres années de la
vie des enfants a Madagascar. Les 2 bactéries sont frequemment isolées pendant la saison

chaude et humide tandis que Rotavirus circule surtout pendant la saison seche et froide.
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4.2. Physiopathologie des maladies diarrhéiques

La survenue de diarrhées résulte d’un déséquilibre entre 1’absorption et la sécrétion
liquidienne et des ions au niveau de I'épithélium intestinal (106, 107). Les diarrhées peuvent
étre d’origine infectieuse ou non ; les causes infectieuses sont virales, bactériennes, ou
parasitaires. Parmi les causes non infectieuses on retrouve les toxiques ou les médicaments et
les réactions d’hypersensibilité (allergies). Les diarrhées aigues durent moins de 7 jours, les
diarrhées persistantes durent plus de 7 jours, la persistance des diarrhées est un élément
indépendant du mécanisme physiopathologique. Les diarrhées chroniques sont celles qui ont

une durée de plus de 14 jours.

La part des diarrhées infectieuses parmi les diarrhées varie d’un pays a un autre et d’une étude
a une autre. Dans les pays en développement, au moins un agent étiologique a été détecté dans
40 % a 77% des diarrhées (92, 108-115). Le mécanisme d’apparition des diarrhées
infectieuses dépend de 3 facteurs: [1’hote, I’agent ¢étiologique et les facteurs

environnementaux. La figure 4 met en évidence 1’ interdépendance entre ces 3 entités.

- - ! Contact
Hote infecte | JI Hote susceptible ‘

A
Déjections
Environnement

Eau
Aliments

Contact

Animaux infectés

| Agent pathogéne ‘

Adapté de Eisenberg et al,2007
Figure 3 . Les entités qui interviennent dans la survenue des maladies diarrhéiques

4.2.1. L’hote
Les facteurs liés a I’hote sont ceux liés directement a la personne hébergeant 1’agent

infectieux, le systéme immunitaire constitue le facteur li¢ a 1’hote le plus important.
Les systemes de défense du tube digestif contre les agents infectieux sont :

- Le systéme de défense contre les agents pathogenes qui se fait a partir de I’immunité
naturelle d’origine muqueuse et secondairement a partir du tissu lymphoide. A la naissance,

les anticorps maternels passent chez ’enfant par voie transplacentaire et semble intervenir
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dans le systeme de défense pendant une durée indéterminée. Le lait maternel et le colostrum
fournissent également les protections initiales contre les microorganismes par le biais des
anticorps qu’ils contiennent. A part les maladies pouvant affecter le systéme immunitaire
(infection a VIH), la malnutrition peut avoir un impact sur le systeme immunitaire en
compromettant le syst¢tme de défense de 1’hdte (la barriere épithéliale de ’intestin) favorisant
ainsi I’invasion intestinale par les bactéries. Elle peut agir en perturbant la population des
macrophages-lymphocytes et le systeme pro-inflammatoire lequel peut altérer le
fonctionnement de la barriere intestinale (116). Le degré et la fréquence d’exposition de 1’hote
a I’agent étiologique peuvent entrainer le développement d’une immunité contre la maladie.
Dans les PED, I’exposition fréquente et précoce avec les microorganismes entraine
I’acquisition d’une immunité augmentant avec 1’age et protégeant les enfants contre
I’apparition des diarrhées qui se traduit par une plus grande fréquence des infections
asymptomatiques. L'exemple des infections a Campylobacter est typique et se traduit le plus
souvent par des diarrhées avant I’age de 2 ans dans les PED et par un portage asymptomatique
au- dela de deux ans (117).

- Les effets barrieres exercés par la flore endogeéne constitués par une population
bactérienne commensale de I’intestin de plus de 400 espéces (118). Elle participe au systeme
de défense en inhibant I’invasion par d’autres microorganismes selon un mécanisme de
résistance a la colonisation intestinale et permet un meilleur développement du systéme
immunitaire. On estime qu'il faut deux & trois années au systeme immunitaire des nouveaux
nés pour étre fonctionnel. Les bactéries et autres microorganismes qui composent sa flore
intestinale sont indispensables a la mise en place d'un systéme immunitaire équilibré. Le lait
maternel et le colostrum fournissent également les protections initiales contre les

microorganismes par le biais des anticorps qu’ils contiennent.

- Les sécrétions gastriques sont des facteurs liés a 1’hote qui semblent étre impliqué
dans I’apparition des infections intestinales. Elles constituent un des premiers mécanismes de
défense non spécifique vis a vis des microorganismes entériques (119, 120). Il a été démontré
que les enfants ayant un probléme d’acidité gastrique relative a des infections chroniques
asymptomatiques par Helicobacter pylori ont un risque plus élevé de développer des
infections intestinales d’origine bactérienne (87). Il en est de méme pour ceux qui prennent
des inhibiteurs de la pompe a protons dans le mois précédent, ils ont 10 fois plus de risque de
présenter des diarrhées au cours d’une infection a Campylobacter que ceux n’en ayant pas pris

(121). Paradoxalement, le contact avec I’acidité gastrique est indispensable pour certains
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agents étiologiques comme les parasites intestinaux. Les amibes semblent supporter 1’acidité
gastrique et méme survivre aprés le passage au niveau de ’estomac (122). Le cycle de
développement des Giardia duodenalis et des Ascaris lombricoides est stimulé par I'acidité

gastrique (123).

- Le mucus au niveau de I’estomac et I’intestin constitue une barriere physique contre

les agents infectieux. Il concentre également les anticorps sécrétés

L’age semble avoir un effet sur les infections intestinales, les enfants en bas age sont

susceptibles aux diarrhées infectieuses au moment du sevrage.

4.2.2. Les facteurs liés a I’agent étiologique

Il s’agit de la virulence de I’agent étiologique, son écologie et sa capacité a vivre et a
s’adapter en dehors de I’hdte et sa physiopathologie. La virulence est la capacité d’un
microorganisme se multiplier a un niveau dangereux pour son héte. La virulence des agents

étiologiques des diarrhées varie selon I’agent lui-méme.

Pour les Shigelles, les Giardia spp, les Entamoeba, 1’ingestion d’une faible dose de 10 a 100
microorganismes suffit a entrainer des diarrhées (87, 124) contrairement au choléra qui
nécessite une forte concentration bactérienne pour pouvoir engendrer des symptémes (125).
Des études chez les volontaires humains ont montré qu’une dose élevée de Vibrio cholerae
jusqu’a 10° & 10™ est nécessaire pour provoquer des symptomes, dose indispensable car la
bactéric est sensible a 1’acidité gastrique (126). Pour les salmonelles, 10° a 10°
microorganismes sont parfois nécessaires pour provoquer des épisodes diarrhéiques (87). Les
virus entériques comme les rotavirus sont par contre trés virulents et ont été responsables
d’épidémies (127). L’apparition de symptomes a la suite d’une infection par des virus

entériques ne semble pas étre dose-dépendante (128).

En général, la transmission de ces agents se fait soit par voie hydrique, voie alimentaire et
voie fécale-orale. Les salmonelloses et le choléra sont surtout des maladies d’origine
hydrique. Les shigelles se transmettent surtout par voie fécale-orale, la transmission par
consommation d’aliments ou d’eaux contaminés existe bien que le germe ne survive que
difficilement dans I’environnement (129). Les V. cholerae vivent dans ’eau et dans les
organismes aquatiques et marins (130-132). Les Salmonelles ne se multiplient pas beaucoup

dans I’environnement (133) bien qu’elles puissent y étre retrouvées a partir d’excréments
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humains et animaux. Elles peuvent survivre plusieurs semaines dans 1’eau et le sol si les
conditions de température, d’humidité et le pH sont favorables (134). Les salmonelloses sont
connues comme maladie d’origine alimentaire.

Le tableau 5 resume le réservoir, le mode de transmission, la dose infectante pour les
bactéries (135)

Tableau 5. Réservoir, mode de transmission et dose infectante pour les bactéries

Germe Réservoir Transmission Dose infectante
Shigella Homme Inter-humaine 104100
Aliments
Salmonella non typhique ~ Animaux Aliments 10°a 10°
Porteurs sains
E.coli invasif Homme Aliments 10°
Animaux
E.coli toxinogéne Homme Eau 10°
Animaux Aliments
V.cholerae Homme Eau 10°
Aliments
Porteurs sains ou convalescents
C.jejuni Animaux Aliments 100

Contact direct

Les virus comme les rotavirus peuvent survivre longtemps dans I’environnement, que ce soit
en surface ou dans ’eau (136) ; et peuvent garder leur pouvoir infectant pendant plusieurs
mois (137). Le contact personne-personne a été surtout évoqué comme facteur favorisant la
transmission des rotavirus (138), néanmoins des épidémies a rotavirus liées a 1’eau de boisson
ont été rapportées (139, 140).

Les parasites intestinaux comme les Giardia ont un cycle direct et sont immédiatement
infectant une fois émis dans les féces. Ils peuvent rester infectant plusieurs mois dans
I’environnement, et dans le sol ; mais leur pouvoir infectant dure plus longtemps dans un
environnement humide (141). Les autres parasites comme les helminthiases s’adaptent et se
développent facilement dans I’environnement : survie pendant plusieurs années méme dans
des conditions de forte chaleur ou d’humidité, résistance a la dessiccation, possibilité
d’infection d’un héte intermédiaire au cours duquel les parasites peuvent se multiplier puis se

disperser par la suite, possibilité d’enkystement dans les aliments (123).

Le mécanisme physiopathologique des diarrhées différe selon qu’il s’agit d’un agent bactérien
ou viral et de I’agent méme. Les virus provoquent une destruction des villosités intestinales et
des entérocytes entrainant un trouble de ’absorption d’ou une fuite excessive d’eau avec

déshydratation importante. Les bactéries agissent soit par des processus invasifs de la
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muqueuse entérique soit par production de toxines affectant 1’absorption ou la production des
fluides au niveau de I’intestin (106). Ces bactéries peuvent également inhiber la fonction
d’absorption normale de I’intestin aussi bien qu’activer le processus de sécrétion (107). Le
tableau 6 montre la classification des diarrhées en fonction des microorganismes et de leurs

mécanismes physiopathologiques (94, 95, 142).

Tableau 6. Les microorganismes pouvant causer des diarrhées infectieuses et leurs
mécanismes physiopathologiques

Manifestations cliniques : non
Diarrhées toxinogénes

Rotavirus
Norovirus
Adénovirus
Autres virus
Campylobacter

Salmonella non-typhi spp

E. coli enteropathogénes,
Shigella spp

Salmonella typhi

V. cholerae

E. coli enterotoxinogénes

E. coli enteroinvasives

E. coli enterohémorragiques
Parasites

Cryptosporidium parvum
Giardia lamblia

Entamoeba histolytica
Cyclospora

Strongyloides

Schistosoma mansoni

liquidiennes  toxinogénes inflammatoires  invasives cytotoxiques

+ + + +
1
1
1
1
1

|
1 1
1 1
1
1
1

1 1
1 1
1 1
+ +
1 1
1 1

5. Impact des facteurs environnementaux

5.1. Les facteurs environnementaux
L’environnement humain a longtemps été considére comme un facteur pouvant avoir un

impact sur I’apparition des maladies diarrhéiques soit en agissant comme facteur de risque
soit comme facteur protecteur. L étude de ces facteurs est indispensable pour identifier les
domaines d’interventions prioritaires ou les stratégies de luttes adaptées. Les facteurs
environnementaux de diarrhée sont multiples et interagissent a travers un systeme complexe

de relations. Le niveau socio-économique et les conditions culturelles se trouvant au niveau
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distal, n’agissent pas directement dans la survenue des diarrhées, ils ont un impact sur les
caractéristiques de 1’habitat, les conditions d’hygiéne, les soins fournis aux enfants, 1’acces
aux soins et le contact (au niveau proximal) qui a leur tour vont avoir un effet direct dans le
risque d’apparition ou non des diarrhées (143, 144). La figure 1 illustre le niveau
d’intervention de ces facteurs pouvant intervenir dans la transmission des maladies

diarrhéiques

Niveau socio-économique

Revenu,

Biens possédés par le ménage
Age de la mére

Profession de la mére

Niveau d’éducation de la mére
Statut matrimonial de la meére

Conditions d’hygiéne et habitat Soins fournies aux enfants Contact
Approvisionnement en eau de boisson Statut nutritionnel Promiscuité
évacuation des eaux usées Allaitement
Ordures Soins médicaux
Type d’habitation
Latrines

Local pour se laver
Local pour la cuisine

DIARRHEE

Adapté de Victora CG et coll 1997- Genser et coll 2006 -Ferrer SR et coll 2008

Figure 4 . Les facteurs pouvant intervenir dans la transmission des maladies diarrhéiques

5.2. Impact de I'eau et les aliments

Les maladies diarrhéiques sont classées a la fois maladies d’origine hydrique et maladies
d’origine alimentaire. L’eau et les aliments constituent les véhicules les plus importants des
maladies diarrhéiques, presque tous les agents pathogénes des diarrhées peuvent y survivre.
Le probleme d’approvisionnement en eau potable, les mauvaises conditions d’hygiéne,
d’habitat et d’assainissement constituent des facteurs de risque d’apparition des diarrhées
(144-146). Les discussions sur les mesures de lutte contre les maladies diarrhéiques suggérent
que les interventions visant a améliorer I’approvisionnement en eau pourraient réduire la
morbidité liée aux diarrhées de 6 a 25%, I’amélioration de la qualité¢ de I’eau des ménages par
les dérivés chlorés pourrait réduire la morbidité des diarrhées de 35 a 39% (100). Une étude
menée au Brésil a montré I’'impact de la mise en place d’une large mesure d’assainissement :

avant Dintervention le risque de diarrhées attribuable aux mauvaises conditions
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d’assainissement et d’infrastructures était de 53%, ce risque est devenu de 18% apres

I’intervention (145).

Une récente publication a montré que 30% des infections émergentes au cours des 60
derniéres années ont été transmises par les aliments (147). Les maladies d’origine alimentaire
peuvent se manifester par plusieurs symptémes, cependant les signes les plus connus sont les
diarrhées. Salmonelles et Campylobacters sont les 2 microorganismes entériques
fréquemment impliqués dans les maladies d’origine alimentaire, aux USA 11% des maladies
d’origine alimentaire sont estimées étre dues a Salmonella, 9% par Campylobacter (148)
tandis qu’en France le nombre d’isolements de Campylobacter excede celui de Salmonelles
(149). Le fardeau lié aux maladies d’origine alimentaire n’est pas encore estimé dans les PED
contrairement aux pays développés, ces derniers ménent la surveillance biologique des
maladies d’origine alimentaire dans le cadre de réseaux de surveillance. Des initiatives en vue
d’estimer le fardeau mondial 1i¢ aux maladies d’origine alimentaire ont été créées avec I’appui
de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) permettant aussi aux PED d’estimer le poids

lié a ces maladies.

Le role protecteur de 1’allaitement maternel dans 1’apparition des maladies diarrhéiques a été
évoqué (150, 151), et la présence de facteurs protecteurs innés contre les agents bactériens
dans le lait maternel a été prouvée (152). L’effet protecteur est surtout visible pour un
allaitement maternel exclusif au cours des 4 a 6 premiers mois de la vie, plus particuliérement
pour les infections d’autre origine que virale. Le risque de diarrhée est 3 fois plus élevé pour

les enfants qui ne sont pas nourris au sein (153).

5.3. Le statut nutritionnel

Le statut nutritionnel est un facteur li¢ a I’hote mais peut étre également considéré comme
une conséquence des soins fournis aux enfants. En fait, les principales causes de la
malnutrition infantile sont: I’insuffisance de 1’apport alimentaire et de soins apportées a
I’enfant, les maladies infectieuses comme les diarrhées et les infections respiratoires (154). De
nombreuses études ont montré que la malnutrition a un effet sur la durée des épisodes
diarrhéiques, ainsi les enfants malnutris ont des épisodes diarrhéiques plus longs (155, 156),
et une maladie plus grave (116). De plus, les épisodes diarrhéiques peuvent provoquer un
retard de croissance chez les enfants (157, 158). La relation bi-directionnelle entre
malnutrition et diarrhées constitue un probléme car d’une part, les épisodes diarrhéiques

peuvent avoir un impact sur le statut nutritionnel et d’autre part la malnutrition favorise les
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infections intestinales et les diarrhées. Ce cercle vicieux entre diarrhées et malnutrition
constitue un probleme notamment dans les PED. Il a été estimé qu’1/4 des enfants souffre de
malnutrition dans les PED (106), 1 enfant sur 2 est atteint de malnutrition protéino-

energetique (MPE) en Asie du sud et 30% en Afrique subsaharienne (159).

iarrhées infectieuse

labsorption

protectrice fonction

immunitaire

=)  Malnutrition <=

Figure 5 . Relation bidirectionnelle entre diarrhées et malnutrition (160)

5.4. Diarrhées et les animaux

Malgré que les zoonoses soient souvent considérées comme des maladies négligées, une étude
récente a montré que 60,3% des infections émergentes au cours des 60 derniéres années sont
liées aux animaux (147). Dans les PED, le fardeau li¢ aux maladies diarrhéiques d’origine
zoonotiques est estimé a 9% des Années de Vie Corrigée d’Invalidité (AVCI) des maladies
infectieuses (161). Le contact avec les animaux constitue un facteur de risque des diarrhées
infectieuses que ce soit dans les PED ou les PD, surtout pour les agents étiologiques a la fois

humains et zoonotiques.

Le r6le de Campylobacter est connu dans les maladies diarrhéiques d'origine zoonotique, de
nombreuses études ont démontré une association entre le contact avec les animaux soit par la
profession soit par d’autres circonstances (en milieu rural) et la survenue d’une infection a
Campylobacter (117, 162-165). Campylobacter est un héte regulier du tube digestif de
nombreux animaux a sang chaud, notamment de la volaille (166, 167). Les volailles semblent
étre importants dans 1’épidémiologie des Campylobactérioses du fait qu’elles sont souvent

infectés et qu’elles peuvent excréter le germe en trés grande quantité (168) mais d’autres
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animaux comme les bovins, les porcs et les moutons sont également des réservoirs de
Campylobacter (169). Des études descriptives simples ont permis de conclure a une origine
zoonotique probable d’une infection humaine a Campylobacter en comparant la fréquence
des especes isolées chez les hommes et les volailles (170). Actuellement avec les techniques
de génétique moléculaire, il est possible de rechercher les similarités génétiques entre les
isolats humains et les isolats provenant des animaux afin d’évaluer 1’origine de 1’infection

humaine (171, 172).

5.5. Diarrhées et variations saisonnieres
Les maladies diarrhéiques ont des variations saisonniéres. Les diarrhées d’origine bactérienne

sont fréquentes pendant la saison chaude tandis que les virus prédominent surtout en saison
seche. Cependant des particularités peuvent survenir en fonction des régions. Dans les régions
tempérées, une augmentation de I’incidence des infections dues a Campylobacter, a
Salmonelles et E.coli (173) a été observée en été. Les variations saisonniéres des zoonoses
entériques pourraient étre le reflet d’un effet combiné et simultané de tous les facteurs
(environnementaux, climatiques, comportementaux, liés aux bactéries) favorisant la
transmission de la maladie. Le pic de diarrhées bactériennes retrouvé pendant la saison
chaude peut s’expliquer par une sensibilité des bactéries au changement de la température, de
I’humidité, et de la lumiére favorisant leur multiplication et leur survie. Ceci a un impact sur
les réservoirs provoquant une augmentation de I’excrétion puis de la durée de transmission
(174, 175). Comme les aliments constituent les véhicules de ces bactéries, tout ce mécanisme
a un impact sur le risque de transmission des maladies d’origine alimentaires (176) d’ou le pic
observé en été. Aux Etats-Unis, Canada et au Royaume-Uni, I’incidence élevée des giardiases
en été pourrait étre attribuée a une augmentation de la transmission inter-humaine pendant la
saison chaude, liée aux comportements des gens de par les activités récréatives extérieurs
(177). En Nouvelle-Zélande, le pic d’infections a cryptosporidies au printemps coincide avec
la période de mise a bas des veaux, en fait les bovins sont les principaux réservoirs de

cryptosporidium dans ces pays (178).

Dans les PED, certains auteurs ont conclu a une augmentation de 1’incidence des maladies
diarrhéiques pendant la saison chaude (179) sans approfondir sur les causes sous -jacentes.
L’infection a Campylobacter est endémique dans les PED, de ce fait dans la plupart de cas
aucune variation saisonniére n’a été observée (117, 180); d’autres équipes ont pourtant

constaté une association entre 1’infection et la saison chaude (181, 182).
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Les variations saisonnieres des zoonoses entériques résultent d'une complexe interaction entre
les facteurs climatiques et non climatiques saisonnieres qui agissent a différentes échelles

temporo-spatiales et qui interagissent continuellement (173).

Contrairement aux diarrhées d’origine bactérienne, les diarrhées d’origine virale sont plus
fréquentes au cours des saisons seches et froides (183). Cette saisonnalité est plus marquee
dans les pays a climat tempéré que dans les pays tropicaux. Ces différences observées
pourraient étre dues aux faibles variabilités climatiques dans les pays tropicaux par rapport a
celles des pays tempérés. La fréquence élevée de rotavirus pendant la saison séche pourrait
s'expliquer par une baisse de I'humidité et des précipitations favorisant I'assechement du sol
augmentant le transport aérien de particules fécales contaminées seches, ce changement
pourrait favoriser également la formation de poussieres lesquelles fournissent des substrats
aux particules virales (183). La baisse des matiéres organiques pendant la saison séche peut
augmenter la quantité des particules dans l'air, lesquelles peuvent contaminer I'eau ou les

surfaces de 1’environnement ou peuvent étre ingérées.
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Surveillance des Maladies Diarrhéiques

1. Problématique
L’objectif spécifique de cette étude vise & évaluer la prévalence des diarrhées et diarrhées

fébriles & Madagascar a partir des résultats du réseau de surveillance sentinelle mis en place a
Madagascar a partir de 2007 (41) a la demande du Ministére de la santé a partir de I'expertise
de I'Institut Pasteur de Madagascar. Cette initiative, prise en 2006 dans le contexte de
I'épidémie de Chikungunya dans I'Océan Indien, ne cherche pas a se substituer aux systémes
de surveillance déja existant mais a le compléter par un outil visant a identifier plus
précocement le risque épidémique et a apporter une réponse sanitaire plus rapide. Ce systeme
de surveillance sentinelle des maladies a potentiel épidémique permet de déclencher
précocement une alerte et une riposte face a une menace d’épidémie et d’avoir, en
permanence, une vision de la situation des principales maladies infectieuses dans les zones les
plus peuplées du pays. L’originalité de ce réseau réside a la fois dans la déclaration de
syndromes pour répondre a l'absence de laboratoires, 1’utilisation de la téléphonie mobile
(SMS) et une déclaration quotidienne pour réduire les délais de réponse, et dans la qualité et

la rapidité des analyses épidémiologiques.

Dans ce cadre, nous avons évalué : (i) la prévalence des diarrhées et des diarrhées fébriles ;
(if) la distribution géographique des indicateurs sanitaires associés; (iii) ainsi que leur

évolution temporelle.

2. Matériels et méthodes

2.1. Situation géeographique, démographique et socio-économique
Madagascar, ile située a ’est du continent africain dans 1’Océan Indien s'étale sur une
superficie de 590 000 km? environ. Située entre le 12° et le 26° de latitude Sud, Madagascar
est traversée au Sud par le tropique de Capricorne. Madagascar a un relief accidenté, et
présente une dissymétrie dans son ensemble. Le profil transversal de 1’ile est marqué par une
forte dissymétrie entre les deux versants : a I’Est, ’altitude s’¢éléve rapidement et on atteint les
régions centrales par une falaise escarpée. De ce fait les plaines cotieres orientales sont tres
étroites. Vers 1’Ouest par contre le relief s’abaisse de facon beaucoup plus progressive vers
des régions basses plus étendues.

Le jeu simultané des différentes influences de température, de pluviosité et de durée de la
saison seéche améne une diversité climatique régionale extréme, depuis des types tres humides,
jusqu’a des types presque arides, avec des variations d’altitude de grande amplitude). Selon

Cornet (184) 5 étages bioclimatiques existent a Madagascar : I'étage humide qui englobe le
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versant oriental, la partie subhumide représentée par les plateaux du centre, I'étage sec
constitué par les plaines et les plateaux de I'ouest, le bioclimat subaride localisé au sud et dans
la partie sud- ouest de I'ile et le bioclimat de montagne englobant les principaux massifs de
Madagascar.

Du point de vue administratif, Madagascar est divisée en 22 régions (1ére délimitation
administrative), 119 districts et 1579 communes incluant 20 696 070 habitants en 2011 (83).
La population malgache est une population jeune car prés de 2/3 (64%) ont moins de 25 ans.
Les enfants de moins de 5 ans représentent 15,7% de 1’ensemble de la population. La majorité
de la population malgache vit en milieu rural (86%), la taille moyenne des ménages est de 4,
7, elle est plus faible en milieu urbain (4,4) qu’en milieu rural (4,8) (83). Environ 50% de la
population ont un niveau d’instruction primaire ou ont suivi des cours d’alphabétisation, 1/3
un niveau secondaire et 18,5% aucun niveau d’instruction. Par rapport aux conditions de vie
des ménages, 73% des ménages vivent dans un logement dont le sol est recouvert avec des
matériaux a bon prix ou méme ramassés (terre, sable, nattes) a 1’opposé des 27% qui ont le sol
de leur maison fait avec des matériaux « nobles » comme parquet, ciment, carreaux. Au
niveau national, 41% des ménages utilisent de 1’eau provenant d’une source améliorée
(robinets publics ou fontaines, puits creusées). En milieu urbain, 87% des ménages consomme
de I’eau provenant de sources d’approvisionnement améliorées contre 33% en milieu rural,
26% des ménages ruraux utilisent encore de I’eau de surface pour leur approvisionnement en
eau de boisson. Concernant les toilettes, 57% des ménages malgaches ont des toilettes mais

trés peu disposent d’installations sanitaires adéquates (3%) (83).

Sites de I’étude. Le choix des sites a été fait selon plusieurs critéres : répartition selon les
différents facies bioclimatiques existant, existence d’au moins de 2 personnels de santé pour
que le systeéme puisse fonctionner méme en cas de non disponibilité de 1’un ou de 1’autre
responsable, fréquentation du centre mesurée en terme d'activité, motivation des personnels a
participer aux activités de surveillance, existence d’un réseau téléphonique, bassin de

population important.

2.2. Systeme de surveillance
La surveillance sentinelle s’appuie sur des centres de santé de base. Elle comprend a la fois

une surveillance clinique et une surveillance biologique :

(i) la surveillance clinique repose sur une déclaration de syndromes par envoi

quotidien d’'un SMS comprenant le nombre de consultants, de fiévres, de cas de paludisme
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confirmés par Test de Diagnostic Rapide, de syndromes dengue-like (SDL), de syndromes
grippaux, de diarrhées et diarrhées fébriles.

(ii) la collecte quotidienne des données dans une base de données et une analyse en

temps réel de cette base afin d’identifier des signaux d’épidémie,

(iii) 1a surveillance biologique des fiévres, par I’envoi hebdomadaire de prélévements

biologiques par certains centres, et I’identification des arboviroses ou de la grippe.

Les données collectées sont saisies dans une base de données Access et analysées toutes les
semaines. Des rapports hebdomadaires et mensuels sont élaborés et diffusés au niveau central,

périphérique et aux différents partenaires techniques.

Définition des cas. La définition des cas de diarrhées utilisé est celle de 1’Organisation
Mondiale de la Santé : « émission d’au moins 3 selles molles et/ou liquides pendant 24
heures », la surveillance des maladies diarrhéiques se base uniquement sur une surveillance

syndromique.

2.3. Indicateurs épidémiologiques
Pour les syndromes diarrhéiques, 3 différents indicateurs sont calculés a partir des données

collectées par les centres sentinelles s'appuyant sur le nombre de consultants en I'absence de
dénominateur précis de la population source: nombre de cas de diarrhées rapportés au nombre
de consultations, nombre de cas de diarrhées fébriles rapportés au nombre de cas de diarrhées,
nombre de cas de diarrhées fébriles rapportés au nombre de syndromes fébriles. Les variations
de ces indicateurs dans le temps et par site sont analysées chaque jour et font I'objet de

courbes incrémentées au fur et a mesure de la mise a jour de la base.

3. Résultats

3.1. Prévalence des diarrhées et diarrhées fébriles
Depuis fin 2011, le réseau sentinelle de surveillance a Madagascar repose sur 34 sites de

surveillance repartis sur 31 districts sanitaires. Le nombre a progressivement augmenté depuis
la mise en place du systéme de surveillance des maladies diarrhéiques en 2008 jusqu'a la fin
de I'année 2011, les centres de santé participant au réseau ont déclarés 40 471 cas de diarrhées
représentant 5,1% des consultants (40471/796791): 4,3% en 2008, 4,8% en 2009, 5,5% en
2010 et 5,2% en 2011. Les diarrhees fébriles représentent 20,1% des diarrhées (8142/40471)
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et 9,4% des consultations fébriles. Le tableau 1 met en évidence les données recueillies sur les

diarrhées et les consultations par année.

Tableau 7. Nombre de diarrhées, diarrhées fébriles, consultations et consultations fébriles par
année, Madagascar, 2008-2011

2008 2009 2010 2011 Total
Diarrhées 4242 10655 12494 13080 40471
Diarrhées fébriles 1210 2165 2398 2369 8142
Nombre de consultations fébriles 11659 15295 4498 25458 56910
Nombre de consultations 99248 219126 226343 252074 796791
Nombre de centres 16 20 28 34

3.2. Distribution géographique des indicateurs sanitaires associés

La distribution géographique des indicateurs en relation avec les syndromes diarrhéiques
rapporté au nombre de consultants, les syndromes diarrhéiques fébriles rapportés aux
diarrhées, les diarrhées fébriles par rapport aux consultations fébriles par année et selon les
sites est illustrée sur la figure 6. Les syndromes diarrhéiques ne semblent pas avoir de
structure spatiale particuliere, par contre les syndromes diarrhéiques fébriles sont rares dans le
sud-ouest, leur fréquence par rapport au syndrome diarrhéique sont respectivement de 7%
(22/312), 11,6% (313/2698) et 8,6% (15/174) a Ambovombe, Toliara et Ejeda. Les diarrhées
fébriles sont plus fréquents dans le versant nord-ouest de Madagascar avec une moyenne de
I’indicateur diarrhées fébriles parmi les diarrhéiques de 40,1% (959/2394) a Nosy-Be, 28,8%
(995/3445) a Antsiranana et 22,1% (69/312) a Antsohihy et de 48,6% (494/1016) dans la ville
de Toamasina a I’Est. Environ 42% des sites sentinelles (13/31) ont un indicateur diarrhées
fébriles par rapport a la fievre d’au moins 10%. Cet indicateur semble étre faible dans le sud,

les moyennes sur 3 ans pour Ejeda et Ambovombe sont de 4,5%.
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Figure 6. Distribution géographique des indicateurs diarrhées parmi les consultants, diarrhées
feébriles parmi les syndromes diarrhéiques, et diarrhées fébriles parmi les consultations
fébriles, 2008-2011, Madagascar.

3.3. Evolution temporelle des indicateurs sanitaires associés

Au cours d’une année, au moins 2 pics sont observés pour ’indicateur diarrhées parmi les
consultations : en saisons chaudes et humides (novembre-décembre-janvier) et en saisons
froides et seches (mai-juin-juillet). Le pic de la saison séche semble étre de plus grande
amplitude pour I’indicateur diarrhées/consultations tandis que les pics des diarrhées fébriles
sont plus visibles au cours des saisons humides (Figure 7). Les variations mensuelles des cas

de diarrhées par rapport au nombre de consultants, par site sont illustrées sur la figure 8
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Figure 7. Indicateur diarrhées parmi les consultations et indicateur diarrhées fébriles parmi
les syndromes diarrhéiques a Madagascar, 2008-2011
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Figure 8. Variations mensuelles des cas de diarrhées par site, 2008-2011

Ces graphiques montrent les variations mensuelles de la moyenne sur 3 ans de I’indicateur
diarrhées/consultations et leur intervalle de confiance. Pour mieux apprécier les pics, les
données ont été présentées d’avril 2008 en avril 2011. Globalement pour chaque site, on
observe au moins 2 pics dans ’année, toutefois le pic de plus grande amplitude apparait en
saison séche (avril-juillet) sauf pour les centres situés sur le versant nord-est
(Antsiranana, Toamasina, Taolagnaro), ou on observe une prédominance du pic de la saison

humide.

4. Discussion
Le réseau de surveillance sentinelle a Madagascar nous permis d’obtenir d’une information

spatio-temporelle sur les maladies diarrhéiques a Madagascar. Nous avons pu établir que les
qu’il existait deux pics d'incidence de diarrhées: (i) I’un en saison séche et froide (mai-
septembre) ; et (ii) ’autre en saison chaudes et humides (décembre-février). Par ailleurs, nous
avons montré qu’au-dela de cette tendance nationale, il existait des particularités dans les
différentes zones du pays. Au nord-est (Toamasina, Taolagnaro, Antsiranana), nous avons
noté : une predominance du pic de la saison humide ; et une part accrue des diarrhees fébriles,
dans I’ensemble des diarrhées, notamment dans le centres sentinelles de Toamasina et
d’Antsiranana. Cette situation signe probablement une circulation plus importante des
pathogenes bactériens au cours d’une année. Sur les hautes terres (Moramanga,
Tsiroanomandidy, Maevatanana, Ihosy), on observe : une plus grande amplitude de la courbe
en saison séche, et qui signe probablement une prédominance des étiologies virales. A 1’ouest
(Morondava, Toliara), les deux pics de saisons seche et saison humide sont d’amplitudes
égales, ce qui pourrait étre en faveur d’une présence équilibrée d’étiologies bactériennes et
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virales. Toutefois, en absence de données biologiques et d’études épidémiologiques adaptées,
on ne peut ni confirmer ni infirmer ces hypothéses étiologiques. La surveillance
syndromique ne permet pas de: (i) mettre en cause tel ou tel pathogene ; ni, par ailleurs, (ii) de
contréler les artéfacts (fausses alertes ou épidemies) qui peuvent étre générés par la nature

non spécifique des données.

Par rapport au point (i) une réflexion devrait étre entreprise sur les moyens de compléter les
données épidémiologiques obtenues par des données biologiques, au moins durant les
dépassements du seuil d’alerte ou épidémique. L’absence de laboratoires périphériques,
comme dans tous les PED, constitue un probleme majeur qui ne permet pas de mettre en place
une surveillance biologique de routine, et par conséquent d’identifier les pathogénes
entériques qui circulent simultanément a une augmentation du nombre de cas de diarrhées. La
présence d’un laboratoire de référence situé au niveau central, comme celui de 1’Institut
Pasteur de Madagascar (IPM), n’est pas suffisant. Le diagnostic des pathogénes responsables
des diarrhées nécessite, du fait de leur fragilité, des conditions spécifiques (acheminement,

milieu spécial, etc.) qui générent un codt supplémentaire pour le systéme.

Dans ce contexte, I'IPM a entrepris une enquéte transversale sur les diarrhées a partir de 14
sites sentinelles au cours du pic de la saison humide avec une mobilisation de ressources pour
les analyses microbiologiques (laboratoire mobile avec les ressources humaines...) afin de
déterminer les étiologies des diarrhées infantiles. Le systeme mis en place a permis de
recueillir des données utiles pour la santé publique et la recherche. Mais nous n’avons pas pu
estimer ’incidence des diarrhées faute d’une estimation du dénominateur. La population
drainée par chaque centre sentinelle est, en effet, théorique et difficile & connaitre de facon
précise compte-tenu des pratiques de la population par rapport au recours aux soins et le
systeme de santé mis en place. Le bassin de recrutement de chaque centre est par contre
connu. Des enquétes pourraient étre menées pour estimer la vraie population drainée par
chaque centre sentinelle. Par ailleurs, d’autres données démographiques de base comme 1’age
ou données cliniqgues comme les signes de déshydratation font défaut, pourraient étre
renseignées pour les programmes de santé publique du pays et pour 1’orientation des

étiologies probables.

Par rapport au point (ii), doit également étre entreprise sur le développement de seuils
épidémiques pour les diarrhées, qui permettrait de détecter a temps des épidémies et de

prendre des mesures de contrble. Plusieurs méthodes ont été développées pour identifier les
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seuils d’alerte ou épidémique. Des méthodes simples de détection des seuil épidémiques ont
été utilisées sur les données de surveillance de certaines maladies (paludisme, méningite,
grippe): 75°™ percentile (185), méthode de Cullen avec comme seuil de pré-alerte ; moyenne
plus 2 écart-type (186) ; seuil d’incidence (187, 188) ; et la somme cumulée ou C-sum (189).
L’équipe de Hashimoto (190) a méme proposé une méthode tres simple basée pour
I’identification de seuil pré-épidémique pour les maladies infectieuses a partir du nombre des
cas observés. Un développement des outils statistiques, et d’algorithmes plus complexes a été
proposés pour traiter les données de surveillance de la grippe et des diarrhées : les techniques
d’analyse des séries chronologiques (méthode de Box Jenkins, modele linéaire dynamique...)

(189), ainsi que les méthodes de régression simple (189, 191).

Toutefois le choix des méthodes de détection, des seuils d’alerte ou épidémique, dépend de
plusieurs critéres comme le type d’épidémies a détecter (épidémie saisonniere ou maladie
émergente), la disponibilité des données historiques, la nature des données, le profil
épidémiologique de la maladie sous surveillance (variations saisonnieres,...), les
caractéristiques du systéeme mis en place (nombre de sites, hétérogénéité, couverture
géographique). La méthode choisie devrait étre capable d’isoler les signaux suspects de facon
réactive (rapide et assez tdt pour pouvoir mener les mesures de contréle), sensible (ne pas
rater les signaux) et spécifique (ne pas désigner a tort comme signal ce qui n’est que du bruit)

(192) .
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Etiologie des Diarrhées

1. Problématique

Madagascar est, comme d’autre PED, confronté a une insuffisance et a une ancienneté des
données épidémiologiques relatives aux diarrhées. C’est la raison pour laquelle nous avons
engagé une étude des étiologies des diarrhées infantiles en milieu communautaire qui a été
menée au cours de la saison des pluies 2008-2009. Cette étude avait pour objectif d’identifier
les agents étiologiques responsables de cas de diarrhées communautaires sur 14 sites
correspondant aux premieres régions dans lesquelles la surveillance sentinelle a été mise en
place en 2007.

La seconde cause de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans dans les pays en
développement (PED) est due aux maladies diarrhéiques. Méme si la mortalité par diarrhée a
été plus que divisée par deux depuis I’introduction des Solutés de Réhydratation Orale (SRO)
par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a la fin des années 1970, on estime encore a 2
millions par an les déces par diarrhées. L’essentiel de ces déces concerne les enfants en PED.
Sous le vocable de diarrhées infantiles, on a longtemps sous-entendu les diarrhées
infectieuses, alors que : (i) les étiologies sont plus vastes avec des causes alimentaires,
nutritionnelles ou métaboliques, immunologiques ; (ii) les plateaux techniques sont le plus
souvent insuffisants pour déterminer une étiologie infectieuse de la diarrhée.

Les traitements sont donc surtout probabilistes, basés sur des algorithmes cliniques appréciant
la gravité des symptdmes, et parfois sur des données épidémiologiques documentant la
prévalence des pathogenes selon les régions et/ou les saisons. Comme les étiologies les plus
fréguentes sont principalement responsables de diarrhées sécrétoires (Rotavirus, Escherichia
Coli Entéro-Toxinogenes), les traitements préconisés reposent surtout sur 1’utilisation des
SRO de faible osmolarité, la poursuite si possible de 1’allaitement maternel (193) et une
supplémentation en Zinc (194). Une antibiothérapie n’est généralement recommandée qu’en
cas de signe de dysenterie (selles sanglantes évoquant une shigellose, ou une entérite a
certains pathovars d’E. coli), dans les zones de circulation cholérique ou en cas de fievre selon
les pays. Neanmoins, les criteres cliniques de gravité orientant vers une étiologie bactérienne
peuvent étre pris en défaut (les diarrhées virales prolongées chez 1’enfant malnutri peuvent
étre glairo-sanglantes) et conduire a une surestimation de ces étiologies et une sur-prescription

antibiotique, avec risque d’émergence de résistances bactériennes.

La prise en charge préventive et curative des épisodes peut permettre de les réduire et de

diminuer ainsi la transmission des pathogénes mais les particularités étiologiques des
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diarrhées, de méme que I’évolution des résistances bactériennes aux antibiotiques doivent
impérativement étre connues. La validation de stratégies de prévention et de prise en charge
des diarrhées requiert :

» Une bonne connaissance de I’écologie locale : flore microbienne en circulation (souches
virales, bactériennes ou parasitaires circulantes, contamination des milieux), résistances
possibles aux antimicrobiens (antibiotiques notamment)

* L’identification des habitus de la population, des caractéristiques géo-climatiques, socio-
économiques ou comportementales favorisant 1’exposition aux microorganismes.

» L’évaluation du systeme de soins local et son accessibilité pour la population afin
d’élaborer des stratégies compatibles avec le contexte et applicables sur le terrain.

Les données les plus récentes sur les diarrhées a Madagascar concernent celles du réseau de
surveillance syndromique des diarrhées basé sur 34 sites sentinelles instauré depuis 2008. De
2008 a 2011, la part des diarrhées parmi les consultations est de 5,1%. Toutefois, les données
sur les étiologies font défaut car le systeme n'a pas été couplé a une surveillance biologique ;
alors ces informations sont indispensables pour pouvoir adapter les traitements souvent
probabilistes. C'est dans cette perspective qu'une étude sur les étiologies des diarrhées
infantiles en milieu communautaire & Madagascar a été menée au cours de la saison des
pluies. Elle avait pour objectif d’identifier les agents étiologiques responsables de cas de
diarrhées communautaires sur 14 sites correspondant aux premieres régions dans lesquelles la

surveillance sentinelle a été mise en place en 2007.

2. Matériels et méthodes
Les selles des enfants diarrhéiques et non diarrhéiques ont été collectées en milieu

communautaire. Les étiologies parasitaires ont été recherchées par microscopie, les bactéries
par coproculture. Rota, astro et adénovirus ont été identifiés par test immunoenzymatique (test
ELISA), puis rotavirus a eté confirme par méthode de biologie moléculaire (RT-PCR).

2.1. Site d'étude et inclusion
L'étude sur les étiologies des diarrhées infantiles a été menée sur 14 sites correspondant aux

premiéres régions dans lesquelles la surveillance sentinelle des fievres a été mise en place en

2007 et représentant tous les fascies climatiques du pays (figure 8).
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Figure 9. Sites d’études — étiologies des diarrhées infantiles & Madagascar, 2008-2009

Deux équipes constituées d’un biologiste (ou technicien de laboratoire) et d’un médecin ont
été mobilisées et ont mené simultanément les enquétes dans 2 sites différents. Les missions
sur chaque site ont duré 3 semaines, les sites par district ont été choisis aléatoirement. Une
recherche active des cas a été réalisée en milieu communautaire par un porte a porte en
collaboration avec les agents de santé communautaires. L’étude s’est déroulée de février 2008
a mai 2009, en saison des pluies pour chacun des sites. Il s’agit d’une étude cas-témoins. Sur
chaque site 150 enfants de moins de 5 ans présentant une diarrhée aigué (ayant débuté dans
les 48h) et d’origine communautaire (exclusion des patients hospitalisés), et d’origine
familiale différente (exclusion des épidémies et des Toxi- Infections Alimentaires Collectives)
n'ayant pas pris d'antibiotique ont été inclus dans I'étude ainsi que 50 témoins de moins de 5
ans ne présentant pas de diarrhée. Les témoins ont été recrutés aleéatoirement parmi la
population dans le méme lieu de résidence que les cas et au méme moment, il s'agit d'enfants
moins de 5 ans qui n'ont pas eu d'épisodes diarrheiques dans la semaine précedant leur

inclusion.
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2.2. Collecte des données et de prélevements de selles
Pour chaque participant a I'étude, des données cliniques et épidémiologiques ont été collectées

ainsi qu'un échantillon de selles en vue de la recherche des pathogenes. Les analyses
microbiologiques ont été réalisées en partie dans un laboratoire mobile détache du laboratoire
de référence de I’IPM, et en partie sur le site de I’IPM. Les diarrhées ont été définies comme
étant I'émission d'au moins 3 selles molles et ou liquides en 24 heures. Apres I'émission de
selles, chaque enfant a recu un traitement selon le protocole thérapeutique en vigueur a
Madagascar pour les maladies diarrhéiques. Cette étude a eu l'avis favorable du Comité
National d'Ethique du Ministére de la santé de Madagascar. Un formulaire de consentement
éclairé a été signe par chaque parent ou tuteur d'enfant inclus dans I'étude.

2.3. Analyses microbiologiques
La recherche des agents responsables de ces diarrhées a été effectuée de facon identique dans

chaque centre et pour chaque échantillon par les équipes de I’IPM. Dans un premier temps,
les caractéristiques des selles ont été notées puis les selles ont été ensemencées

immédiatement sur le terrain.

Détection des parasites. Un examen direct au microscope a été effectuée sur un échantillon
de selles préparé dans de la solution iodée et salée pour rechercher les ceufs et les kystes des
parasites. Par la suite, les selles ont été mises en concentration par MIF, puis une lecture sur
lame a été menée pour chaque échantillon. Les échantillons positifs dans au moins une des 2
méthodes ont été considérés comme positifs.

Identification et isolement des bactéries. Les agents bactériens comme les Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter spp. et E. coli, ont été isolés par les procédures standard de
coproculture. Les échantillons de selles ont été ensemencés sur un milieu d' Hektoen pour la
détection de Salmonella spp. et de Shigella spp., sur un milieu avec un bleu de méthyléne
eosiné et UriSelect pour la recherche d' E. coli et sur milieu de Karmali pour la recherche de
Campylobacter spp. Ils sont par la suite incubés a 37 °C, en condition microaérobie pour
Campylobacter spp. (« Campygen », Oxoid England). La confirmation du genre
Campylobacter spp. a été fait par un test d'hémagglutination (« Campy dry spot », Oxoid,
England). La méthode de biologie moléculaire par PCR (polymerase chain reaction) a été
utilisée pour étudier la virulence d' E. coli (DEC) (195).

Détection de rotavirus, adenovirus et astrovirus. Deux échantillons de selles ont été

collectés et conservés a — 80 °C dans de l'azote liquide jusqu'a leur envoi a I'Institut Pasteur de
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Madagascar, I'un des échantillons a été utilisé pour les analyses virologiques et l'autre
conservé pour la biobanque. La recherche de rotavirus, adenovirus, et astrovirus dans les
selles a été faite avec des kits IDEIA Rotavirus, IDEIA Adenovirus, et IDEIA Astrovirus
(Dako Ltd., Ely, United Kingdom).

2.4. Analyses statistiques
Les tests de Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés. Pour évaluer la pathogénicité de

chaque microorganisme, nous avons comparé la fréquence d'isolement de chaque
microorganisme entre les cas et les témoins. La relation entre les pathogénes a été étudiée par
comparaison de la fréquence d'isolement entre eux. Nous avons utilisé un modéle logistique a
effet aléatoire avec le district comme effet aléatoire pour étudier la relation entre le statut
clinique (diarrhéique ou non) et les variables explicatives (age, sexe, signes cliniques...)
sélectionnées selon un p < 0,2 dans l'analyse bivariée. Les Odds Ratio (OR) ou Rapport de
cotes (RC) ont été calculés a partir des coefficients estimes. Le seuil de significativité de 0,05

a été utilisé pour toutes les analyses statistiques.

3. Résultats

Durant la période d'étude, 2802 enfants ont été inclus. Parmi eux, 110 n'ont pas rempli les
critéres d'inclusion: age < 60 mois (n=15), pas de prise d'antibiotiques ou d'antiparasitaires,
(n=56, 21 (37,5%) ont pris du mebendazole et 12 (21.4%) cotrimoxazole), durée de la
diarrhée (n=6), fréquence de I'émission de selles (n=10). Les témoins qui avaient eu des selles
anormales ou plus de 3 selles en 24 h ont été également exclus (n=25, avec 1 avec prise
d'anti-infectieux et 1 agé de plus de 60 mois).

Parmi les 2692 enfants inclus dans les analyses, 2196 avaient eu des diarrhées et 496 étaient
des témoins non diarrhéiques. Le sex- ratio (masculin/féminin) a été de 1,10, il est de 1,12
chez les cas et 1,03 chez les témoins (p=0,38). L'age médian a été de 20,3 mois (intervalle

interquartile, 11Q: 11,0-36,0); 19,0 mois chez les cas et 27,3 mois chez les témoins (p<0,01).

En plus de la diarrhée, les cas different des témoins par rapport aux autres signes cliniques
(p<0,01): fievre (13,0% versus 8,1%) et vomissements (10,7% versus 3,0%). Aucune
différence significative n'a été retrouvee pour les signes pulmonaires (34,3% versus 31,0%,
p=0,17).Les selles ont été molles dans 1417 cas (65%), glaireuses dans 111 cas et avec du

sang dans 22 cas. Elles ont été liquides dans 562 cas (25%), glaireuses dans 100 cas et avec
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du sang dans 11 cas. Elles ont été glaireuses non liquidiennes ni molles dans 217 cas (10%),
associés avec du sang dans 40 cas.

Tableau 8. Signes cliniques associés aux microorganismes isolés chez les enfants diarrhéiques a
Madagascar, 2008-2009

Cas No. (%) positifs
detectés Fiévre Vomissements Deshydratation
Age
0 - 24 mois 1286 209 (16,3) 182 (14,2) 115 (8,9)
24 - 60 mois 910 77 (8,5) 53 (5,8) 56 (6,2)
p-value <0,01 <0,01 0,02
Infections
Unique 699 92 (13,2) 89 (12,7) 60 (8,6)
Multiple 501 56 (11,2) 47 (9,4) 34 (6,8)
Total 1200 148 (12,3) 136 (11,3) 94 (7,8)
Pas de pathogenes isolés 996 138 (13,9) 99 (9,9 77 7,7
Agents
Salmonella spp. 32 5 (15,6) 4 (12,5) 9 (28,1)
Shigella spp. 38 7 (18,4) 4 (10,5) 7 (18,4)
Campylobacter spp. 209 35 (16,7) 27 (12,9) 20 (9,6)
Campylobacter jejuni 159 27 (16,8) 20 (12,4) 16 (9,9
Campylobacter coli 50 9 (17,3) 9 (17,3) 5 (9,6)
Adenovirus type 40/41 13 2 (15,4) 2 (15,4) 3 (23,2)
Rotavirus 112 19 (17,0) 53 (47,3) 11 (9,8)
Astrovirus 40 5 (12,5) 13 (32,5) 4 (10,0)
Trichomonas intestinalis 136 11 (8,1) 11 (8,1) 9 (6,6)
Entamoeba hystolityca 44 5 (11,4) 7 (15,9) 6 (13,6)
Giardia lamblia 276 19 (6,9) 11 (4,0 19 (6,9)
E. coli 163 33 (20,2) 20 (12,3) 12 (7,4)

Plusieurs signes cliniques ont été observées chez les enfants diarrhéiques, les plus
fréquemment rencontrés ont été: les vomissements (n=235, 10,7%), fievre (n=286, 13,0%), et
la déshydratation (n=171, 7,8%). La fréquence de ces symptdmes différe significativement
entre les 2 groupes d'age considérés (0-24 mois et 24-60 mois). Des microorganismes
intestinaux ont été isolés chez 1200 diarrhéiques (54,6%) et 228 témoins (45,9%) (p<0,01).

3.1. Détection des parasites
Au moins un parasite a été detecté chez 817 cas (37,2%) et 138 témoins (27,8%, p<0,01).

Plus d'un parasite a été présent chez 206 enfants, cette situation a été plus fréquemment
rencontrée chez les cas (8,5%) que chez les témoins (3,8%, p<0,01). Les détails sur
I'isolement des parasites sont présentés en annexe 1. G. lamblia, T. intestinalis, et Entamoeba
histolytica ont été plus fréquents (p<0,01) chez les enfants diarrhéiques (respectivement de
12,6%, 6,2%, 2,0%) que chez les témoins (respectivement de 7,7%, 2,0%, 0,4%) (tableau 9).

Pour les autres parasites, aucune différence significative n'a été trouvée entre les cas et les
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témoins. La prévalence globale des parasites different significativement entre les régions
(p<0,01): G. lamblia prédomine a l'ouest (Maevatanana, 26,2%, Mahajanga, 18,1%,
Morondava, 20,2%), T. intestinalis a été souvent isolé a I'est (Ambatondrazaka, 18,1%), ainsi
qu' E. histolityca (Moramanga, 5,0%, Ambatondrazaka, 4,0%) (annexe 1). L'analyse
multivariée ajustée sur I'age et avec le district comme effet aléatoire a montré que Giardia
(RC=1,9), T. intestinalis RC =4,2) ont €té associés aux diarrhées et a I'dge de plus de 24 mois
(respectivement, RC= 3,5 et 3,0). Dans l'analyse multivarié, la relation entre Giardia et
diarrhées est plus élevée a Maevatanana (RC=3,9) et a Mahajanga (RC=3,4).

Chez les enfants diarrhéiques avec des selles liquides, aucune différence statistiquement
significative n'a été retrouvée par rapport a l'infection par G. lamblia (2,3%), T. intestinalis
(5,1%) ou par E. histolytica (9,1%), ou parmi les cas avec des selles sanglantes
(respectivement de 23,3%, 31,6% et 36,4%)

3.2. Détection des bacteéries
La coproculture a été réalisée pour 2692 enfants (tableau 9). Au moins une bactérie a

été isolée chez 329 cas (15,0%) et 71 témoins (14,3%) (p=0,70). Campylobacter jejuni a été
observée chez 159 enfants diarrhéiques (5,9%) et chez 36 enfants non diarrhéiques (7,3%) ;
Campylobacter coli dans 50 cas (1,8%) et 11 témoins (2,2%). Salmonella spp. ont été
détectés chez 32 cas (1,6%) et 10 témoins (2,0%). Seulement 2 ont été typés ( 1 S. arizonae et
1 S. typhi). Shigella spp. a €té identifié chez 38 enfants diarrhéiques (1,7%) et 4 témoins
(0,8%). Shigella. flexneri a été fréguemment retrouvé (n=28), malgré qu'aucune différence
statistiquement significative n'ait été retrouvée entre les cas, (1,2%) et les témoins (0,4%).
Shigella. dysenteriae (n=3) a été seulement retrouvé chez 1 enfant diarrhéique. De plus,
quatre isolats de S. sonnei et trois S. boydii ont été identifiés chez les cas et les témoins (un
pour chaque sérotype). Plus d'une bactérie a été isolé chez 11 enfants diarrhéiques et 3
témoins.

Parmi les 1506 enfants ages de 24 mois et moins, Escherichia coli a éteé isolé chez 175 cas
(13,6%) et 32 témoins (14,2%). E. coli entérotoxinogenes (ETEC), E. coli enteropathogenes
(EPEC), E. coli entéroinvasive (ECEI) et les EPEC atypiques (ATEC) ont été plus souvent
retrouvés chez les enfant non diarrhéiques que chez les diarrhéiques (respectivement de
31,2% (10/32) vs. 37,2% (66/175), 21,8% (7/32) vs. 21,1% (37/175), 37,5% (12/32) vs.
36,0% (63/175), 18,8% (33/175) vs 25,0% (8/32) . E. coli entéroinvasive (EIEC) and E. coli
Shiga-like producteurs de toxine (STEC) n'ont été détectés que chez les enfants diarrhéiques
(n=4).

77




Rindra RANDREMANANA

Le modele a effet aléatoire ajusté sur I'age et les sites d'étude n’a pas montré de différence
significative de prévalence des bactéries entre les cas et les témoins. La prévalence globale de
I'infection bactérienne differe entre les régions (p<0,01): Salmonella prédomine a l'ouest
(Morondava, 8,1%, Mahajanga, 4,8%), Shigella est plus fréquemment retrouvé au sud
(Taolagnaro, 3,8%, Toliara, 2,5%), Campylobacter a été retrouvé dans toute I'Mle sauf sur la
partie centrale et la région nord-ouest (annexe 2).

3.3. Etiologies virales
La recherche de rotavirus a été réalisée par un test ELISA pour 2031 échantillons de

selles (1667 cas et 364 témoins): 127 (4,7%) (112 cas, 6,7%, et 15 témoins, 4,1%)
échantillons ont été positifs (Tableau 9). Parmi eux, 119 (93,7%) ont fait I'objet d'un PCR. Les
génotypes prédominant ont été G9 (n=57, 47,9%) et G1 (n=34, 28,5%). Parmi les 1941 selles
testées (1594 cas et 347 témoins), adenovirus a été retrouvé dans 98 cas (6,1%) et 13 témoins
(3,7%); 53, 1%(59/111) de ces selles positives ont été testés pour adenovirus type 40 et 41,
ces types ont été détecté chez 13 cas (26,5%) et 1 témoin (10,0%). Parmi les 1242
échantillons de selles analysés (1003 cas et 239 témoins), astrovirus a été retrouvé dans 3,9%
(n=40) des enfants diarrhéiques et 2,5% (n=6) des témoins. Le modele a effet aléatoire ajusté
sur I'age et les sites d'étude n'a pas montré de différence significative de la prévalence de
rotavirus (OR=1,3, 1C95% [0,7-2,4]), adenovirus (OR=1,7; 1C95% [0,9-3,1]) et astrovirus
(OR=1,3; 1C95% [0,5-3,2]) entre les cas et les témoins. La prévalence de l'infection virale
differe significativement entre les régions (p<0,01): rotavirus et adenovirus prédominent a
Antananarivo, la capitale (respectivement de 27,5%, 12,6%), astrovirus a été plus
fréquemment isolé @ Toamasina, la deuxieme grande ville de Madagascar, situé sur la cote est
(15,8%) (annexe 3).

Les coinfections entre bactéries et parasites ont été retrouvés chez 166 enfants, virus et
bactérie chez 34 enfants, virus et parasites chez 9 enfants et virus, bactérie et parasites chez 9
enfants. La frequence des infections multiples est significativement plus élevée (p<0,01) chez
les cas (22,8%, 501/2196) que chez les témoins (14,3%, 71/496) et aussi parmi les enfants
diarrhéiques (p<0,01) des groupes d'age de 24-60 mois (34,2%, 311/910) comparés a ceux
agés de 0-24 mois (14,8%, 190/1286). Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement

significative selon le sexe.

L'étude de l'association entre les pathogenes a montré que les infections a Salmonella sont
surtout associés a C. coli (OR=3,3, 1C95%: [1,1-11,1]), Shigella avec E. hystolitica (OR=4,8,
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1C95%:[1,4-16,1]) et Giardia avec Trichomonas intestinalis (OR=1,7, CI95%:[1,1-2,6]). Le
modele a effet aléatoire ajusté au statut diarrhéique et au site d'étude a montré une différence
statistiquement significative de la prévalence de Campylobacter et d'astrovirus chez les
enfants de moins de 24 mois (respectivement OR=1,5, 1C95% [1,1-2,0] et OR=3,3, 1C95%
[1,4-6,7]).

Tableau 9. Microorganismes isolés dans les selles diarrhéiques et non diarrhéiques, Madagascar,
2008-2009

Selles diarrhéiques Selles non diarrhéiques Analyse univariée Analyse multivariée
testée positive %  testée positive % OR brut 1C95% OR ajusté* 1C 95%
Parasites 2196 496
G. lamblia 276  (12,6) - 38 7,7 1,7 [1,2-2,5] 15 [1,1-2,3]
T. intestinalis - 136 (6,2) - 10 (2,0) 3,2 [1,7-6,1] 3,5 [1,8-6,9]
E.histolytica - 44 (2,0 - 2 (0,4) 51 [1,2-0,9] - -
Bactéries 2196 496
Salmonella spp. i 32 (15) i 10 (2,0) 0,7 [0,4-1,5] 0.6 [0.3-1.3]
Shigella spp. i 38 (1,7 i 4 (0,8) 2,9 [0,9-9,4] 2,4 [0,7-8,1]
Campylo. spp, 209 (95) - 47 (9.5) 1,0  [0,7-1,4] 0,9 [0,7-1,3]
E.coli 1286 175 (13,6) 220 32 (15,9) 0,9 [0,7-1,3] 0,7 [0,4-1,3]
Rotavirus 1667 112 (6,7) 364 15 (4,) 1,7 [0,9-2,9] 13 [0,7-2,3]
Adenovirus 1594 98  (61) 347 13 (37) 17  [09-30] L7 [0.9-3.2]
15 [0,6-3,7]

Astrovirus 1003 40 (40) 239 6 (2,5) 1,6 [0,7-3,8]

*Analyse multivariées ajustés selon le site d’étude.

Chez les enfants diarrhéiques, la fréquence des signes cliniques (vomissement, fievre, ou
déshydratation) ne différe pas significativement selon le type d'infection (Tableau 8). Le
tableau 8 montre les signes cliniques associés aux microorganismes isolés chez les enfants
diarrhéiques a Madagascar. Salmonella spp. et Shigella spp. ont été associés a la
déshydratation (respectivement OR=4,8, OR=2,7, p<0,01); E. coli diarrhégenes avec fievre
(OR=1,6, p=0,01); rotavirus et astrovirus avec vomissement (respectivement OR=10,8,
OR=4,2, p<0,01). Le modeéle logistique a effet aléatoire a montré que les vomissements
(OR=2,0, p<0,01), fievre (OR=1,5, p<0,01), et rotavirus (OR=2,1, p<0,01) sont
significativement associés aux diarrhées chez les enfants de moins de 24 mois, alors que G.
lamblia (OR=0,3, p=0,02) et T. intestinalis (OR=0,3, p<0,01) sont rarement détectés dans ce

groupe d'age.
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4. Discussion

Différents schéma d'études ont été mises en ceuvre pour identifier les étiologies des diarrhées
dans les PED: (i) séries de cas ou étude de prévalence (92, 112, 114) ; (ii) cas-témoins (108,
111) ; et (iii) cohorte (150, 196). Les études en population sur les diarrhées sont rares et
consistent surtout en des études de cohorte de durée variable (150, 196). La plupart de ces
études, entreprises sur les etiologies des diarrhées dans les PED, ont été effectuees dans les
formations sanitaires (soit dans les centres de santé, soit en milieu hospitalier) (92, 109, 110,
112, 114). Certes, le recrutement des cas de diarrhées est plus pratique dans les formations
sanitaires, mais les résultats obtenus ne refletent pas vraiment la réalité. Les patients qui ont
recours aux soins dans les formations sanitaires peuvent étre sélectionnés par rapport a leur
niveau socio-économique, a la gravité des symptomes, a leur niveau d'éducation, la distance
ou accessibilité géographique. Pour notre part, nous avons opté pour une étude cas-témoins,
ce schéma d'étude étant le mieux adapté a notre contexte : absence de laboratoires en

périphéries, nombre de sites d'études, ressources disponibles (financiéres, humaines, temps).

Cette étude cas-témoins nous a permis de disposer de résultats rapides et intéressants car
contrairement aux études basées seulement sur les séries de cas de diarrhées, elle a permis
d'évaluer I'association entre les pathogeénes et les épisodes diarrhéiques. En effet, les portages
asymptomatiques de microorganismes entériques sont fréquents dans les PED. Le choix des
sites et de la saison d'enquéte ont été réalisés a partir des données des registres de la
surveillance, qui sont envoyées en routine par les centres de santé au ministére de la sante.
L’analyse des séries chronologiques du réseau de surveillance sentinelle a permis d’identifier
les sites sur lesquels il serait intéressant, et important d’entreprendre des études longitudinales
visant a apprécier la variabilité des étiologies des diarrhées. La réalisation de I’étude
transversale a d affronter des difficultés a la fois : (i) logistiques, du fait des contraintes de
terrain (accessibilité géographique, saison de pluies) ; (ii) et techniques du fait des exigences
microbiologiques. Sa mise en ceuvre a mobilisé beaucoup de ressources que ce soit humaines
(médecins, techniciens de laboratoires et quelquefois de biologistes de I'IlPM appuyés par des
équipes locales), logistiques jusqu'a l'utilisation d'un camion laboratoire. Néanmoins, elle se

distingue par I’originalité de sa méthodologie et I’utilité clinique de ses résultats.

Les résultats mettent en évidence le caractéere endémique, a Madagascar, de certaines
bactéries, virus et parasites. Cependant il est difficile de déterminer leur rdle étiologique dans
les diarrhées car les microorganismes ont été également isolés chez les enfants non

diarrhéiques. Toutefois, nous avons observé qu'au moins un pathogene a été isolé dans plus de
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la moitié des enfants (55%). Les parasites prédominent & Madagascar pendant la saison
humide. G. lamblia et A. lumbricoides ont été les especes les plus fréqguemment isolés dans la
population étudiée mais la pathogenicité n'a été observée que pour G. lamblia, T. intestinalis,
et E. histolityca. Malgré que leur distribution ne soit pas homogéne dans tout le pays, nos
résultats reflétent les conditions de vie et I'environnement de la population. Le climat,
I'alimentation et le mode d'approvisionnement en eau de boisson, I'nygiéne personnelle et
communautaire, l'assainissement, le contact avec les animaux domestiques et sauvages, et le
niveau socio-économique sont impliqués dans la survenue des parasitoses intestinales (106).
Ces parasites peuvent entrainer des manifestations cliniques sévéres ou méme la mort, la
malnutrition et des troubles cognitifs et du développement staturo-pondéral chez les enfants
(106). Ainsi, des efforts s'avérent nécessaire a Madagascar pour améliorer I'accessibilité en
eau potable de la population et pour avoir des conditions d'assainissement et d'hygiéne

standards.

La prévalence des bactéries est plus faible et dominée par l'infection a Campylobacter dans la
population globale, par E.coli chez les plus jeunes. Campylobacter spp. est connu comme un
important agent pathogene des diarrhées avec une prédominance de C. jejuni (197); nos
résultats concordent avec ces faits établis. Cependant, la proportion de portage de
Campylobacter est identique chez les cas et les témoins, ceci pourrait s'expliquer par le statut
immunitaire de I'n6te. Dans les PED, Campylobacter sévit pendant toute I'année et n'a pas de
saisonnalité particuliere, affecte surtout les enfants, et peut étre a l'origine d'un portage
asymptomatique élevé (198). Ses caractéristiques cliniques et épidémiologiques différent de
ceux des pays développés et la majorité de ces différences sont probablement dus a une
exposition fréquente et précoce dans les PED entrainant le développement de différents
profils immunitaires (197). Notre étude avait montré que l'infection a Campylobacter

prédomine chez les enfants de moins de 2 ans.

Les étiologies virales sont également plus faibles. Le rotavirus a été le plus fréqguemment
retrouvé mais sa prévalence (6,7%) chez les enfants diarrhéiques a été plus faible par rapport
a celle observée dans les pays africains comme la Lybie a 13,4% (199) et la Tunisie a 22,5%
(200). La plupart des études menées ont une durée médiane de 12 mois et ont trouve que 25%
des enfants ont eu rotavirus (201). En fait, notre étude a été menée pendant 3 semaines, ce qui
nous a fait probablement passer a coté des rotavirus ( saisonnalité) (202). De plus notre étude
a été menée en milieu communautaire avec une recherche active des enfants diarrhéiques;

ailleurs le recrutement des diarrhées a été surtout fait en milieu hospitalier ou dans les centres
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de santé (201). Norovirus ne figurait pas parmi les étiologies virales que nous avons
recherchées, il serait intéressant d'estimer sa prévalence vu que son rdle dans la survenue des

épisodes diarrhéiques infantiles dans les PED n'est pas encore bien élucide (111, 203).

Peu d'études sur les étiologies des diarrhées infantiles ont été réalisées a Madagascar en
considérant la couverture geographique et la saison de réalisation. Cette étude apporte pour la
premiere fois depuis 20 ans des données précises sur 1’écologie microbienne des diarrhées
infantiles communautaires a 1’échelle de 1’ensemble du pays. Elle a montré que la forte
prévalence des pathogenes entériques chez les enfants constitue encore un probléme de santé
publique. Le changement de profil étiologique des diarrhées qui a été observé, notamment
par rapport aux études realisées vers les années 80, doit étre interprété avec précaution car les
schémas d’études différent ainsi que la zone d’étude. Du fait de la méthodologie adoptée,
étude transversale de trois semaines par site en saison des pluies, il se peut que certains des
pathogeénes plus fréquents pendant la saison seche fraiche (virus) n'aient pas été trouveé lors de
cette étude. Une des limites de notre étude est I'dge des témoins, en fait ils sont plus agés que
les cas, mais cela a été pris en compte en analysant les infections intestinales en 2 groupes
dage. Il se peut que méme en utilisant le laboratoire mobile pour les analyses
microbiologiques, afin de pouvoir tester immédiatement les échantillons de selles, nous ayons
raté certains pathogenes, mais si c'est le cas le biais serait identique pour les cas et les

témoins.
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1. Problématique
A Madagascar, les études partielles réalisées sur les étiologies des diarrhées ont montré le réle

joué par les agents bactériens et parasitaires. Campylobacter spp est la bactérie qui a été le
plus freqguemment isolée chez les enfants diarrhéiques, que ce soit en milieu hospitalier (204)
ou en milieu communautaire (205) avec des prévalences respectives de 14% et de 9,7%. Les
résultats relatifs a la pathogénicité ne sont pas consistants. Une ancienne étude (204) a, par
exemple, montré une association entre Campylobacter et diarrhées, ce qui va a I’encontre de
nos résultats (205) La prévalence la plus élevée d’infection a Campylobacter chez des
diarrhéiques a été observée dans le district de Moramanga (20,6%). Dans ce district, I’analyse
descriptive des données de surveillance syndromique de diarrhées de 3 années (2008-2011) a
montré 2 pics : (i) pendant la saison chaude et humide ; et (ii) au cours de la saison seche et
froide. La population rurale de Moramanga est a risque de Campylobactériose du fait des
mauvaises conditions d’hygiéne et d’assainissement, des problémes d’accés a 1’eau potable
avec utilisation des eaux de surface comme eau de boisson, la cohabitation avec les animaux
d'élevage. La majorité de la population posseéde des animaux d’élevage et vit a proximité de
ces animaux. Comme dans la plupart des PED, aucun systeme de surveillance des
campylobactérioses n’a été mis en place, il est par conséquent difficile d’estimer la morbidité
liée a ce pathogéne. Pour identifier et de modéliser les facteurs de risque des infections a
Campylobacter, nous avons mis en place en Janvier 2010 une étude de cohorte dynamique
d’enfants, inclus a moins de 2 ans et suivis jusqu’a 1’age de 3 ans, dans les villages de Befotsy

et Ampitabe, dans le district de Moramanga.

2.0Dbjectifs

Les objectifs de I’étude sont de d’identifier et de modéliser les facteurs de risque des
infections a Campylobacter. Pour atteindre 1’objectif de 1’étude, je vais  répondre

successivement aux questions suivantes:

- Quelle est la morbidité liée a Campylobacter ? Est-ce que Campylobacter est
pathogene dans la cohorte des 2 villages de Befotsy et d’Ampitambe ? Est-ce que les facteurs
démographiques propres a 1’enfant et a son village de résidence peuvent avoir une influence

sur I’apparition des infections a Campylobacter ?
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- Est-ce que les facteurs environnementaux (liés a la mere et au foyer) peuvent

influencer 1’apparition d’une infection a Campylobacter ?

- Quel est I'impact des facteurs zoonotiques et environnementaux dans I’apparition

d’une infection a Campylobacter ?

3. Matériels et méthodes

3.1. Site d’étude

L’étude a été entreprise dans les hameaux, Fokontany (ou quartier), de Befotsy et Ampitambe,
commune d’Ambohibary et district de Moramanga. Le Fokontany d’Ampitambe comporte
4216 personnes réparties dans 803 ménages, celui de Befotsy compte environ 2099 habitants
de 511 ménages. Les 2 Fokontany sont rattachés au Centre de Santé de Base niveau 1
d’Ambodiakatra lequel est dirigé par un infirmier. La majorit¢é de la population des 2

Fokontany sont des cultivateurs.

[ Districtde Moramanga @ Hameaux

[ communes ——— Voies de Communication

Figure 10. Localisation géographique des hameaux de résidence de la cohorte, 2010-2012,
Moramanga

3.2. Méthodes

L’étude a démarré en janvier 2010 et a pris fin en mai 2012.

3.2.1. Suivi de cohorte d’enfants
Il s’agit d’une étude de cohorte dynamique, avec inclusion a 1’age de moins de 24 mois apres

consentement éclairé du responsable de 1’enfant, ces enfants sont suivis jusqu’a I’age de 36
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mois. Par la suite, chaque nouveau-né ou arrivant de moins de 24 mois a été enrdlé. Un agent
de santé communautaire formeé est chargé de contacter chacune des familles 2 fois par
semaine pour identifier les cas de diarrhées et pour vérifier si I’enfant est présent dans la zone
d’étude. En cas de déplacement de I’enfant, les dates de départ et de retour sont notées lors
des visites hebdomadaires. En cas de diarrhée en cours ou récente, un examen clinique par le
médecin de I’étude est effectué avec collecte de données sur I’épisode diarrhéique (Annexe
4).

Un échantillon de selles est collecté pour recherche de Campylobacter. Tous les 2 mois, pour
chaque enfant de la cohorte, une biométrie systématique est réalisee avec une enquéte sur le
mode d’alimentation (Annexe 5). Un échantillon de selles est également collecté pour
recherche de Campylobacter. Dans tous les cas, des échantillons de selles sont conservés au
froid pour les analyses futures (virologiques ou autres). Comme les 2 Fokontany
appartiennent a un observatoire de la population, des données socio-démographiques et
économiques de chaque ménage sont collectées. Parmi ces données figurent les biens
possedeés par les ménages, I’hygiéne, la possession d’animaux, 1’dge de la mére ou de la

personne s’occupant de I’enfant et son niveau d’éducation.

3.2.3. Etude de portage familial
A partir de mars 2011, un tirage aléatoire de 70 personnes adultes membres de la famille des

enfants de la cohorte a été mis en ceuvre, a I’occasion de chaque visite systématique organisée
tous les 2 mois pour estimer le portage familial de Campylobacter. Le tirage aléatoire a été
mené proportionnellement au nombre du ménage dans chaque hameau. Pour chaque membre
des familles consentant, un échantillon de selles a été collecté en vue d’une recherche de
Campylobacter. Une collecte des données démographiques de base comme 1’age et le sexe de

la personne a été réalisée.

3.2.4. Etude de I’exposition environnementale a Campylobacter
Pour prendre en compte les facteurs de la transmission potentiels de Campylobacter, un suivi

coprologique des volailles (principaux reservoirs de Campylobacter spp), et une analyse
bactériologique des eaux de boisson (source de contamination potentielle) ont été meneés a
partir de mai 2011. Les investigations ont été réalisées sur une périodicité biannuelle : en
saison seche (mai-octobre) et en saison humide (novembre-mars). Des prélévements cloacaux
des volailles ont eté effectués en fonction de la taille de chague hameau avec un minimum de
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30 prélevements/hameau. Tous les foyers d’un hameau ont été prélevés, si le nombre de
foyers détenteur de volailles était inférieur a 30. Pour avoir une bonne distribution spatiale des
prélevements, une cartographie des maisons a été utilisée pour identifier les ménages dont les

volailles ont été prélevées.

Un questionnaire relatif aux caractéristiques et la conduite de 1’élevage du ménage a été
administré (Annexe 6). Tous les points d’ecaux de boisson collectifs de la population ont été
analysés (puits, riviére, mare, source,..). Pour chaque point d’eau ou stocks d’eaux de boisson,
un échantillon de 1 1 d’eau a été prélevé. L’analyse des échantillons des stocks d’eaux a été
réalisée systématiquement dans les ménages des enfants diarrhéiques excréteurs de
Campylobacter spp. Trente prélévements d’eaux ont été analysés dans les ménages des
enfants porteurs asymptomatiques de Campylobacter spp, et 30 dans les ménages dont les
enfants n’ont jamais été porteurs. Une enquéte sur les pratiques du ménage sur le stockage des

eaux de boissons a été menée (Annexe 7).

3.3. Définitions

Une journee est dite diarrhéique s’il y a émission d’au moins 3 selles molles ou liquides au
cours des 24 heures, ou 1’émission d’au moins 1 selle molle ou liquide avec présence de sang
visible. Chez les enfants nourris exclusivement au sein maternel, la diarrhée est définie par la
meére devant une modification inhabituelle de la consistance des selles (plus liquides ou

molles).

Un épisode diarrhéique commence le 1* jour d’émission de selles diarrhéiques. Cet épisode
se termine s’il n’y a aucun symptome de diarrhées au bout de 3 jours consécutifs a une

journée diarrhéique.

Une infection a Campylobacter est symptomatique si une souche de Campylobacter a été
isolée au cours de 1’épisode diarrhéique. Une infection est asymptomatique si une souche de

Campylobacter a éte isolée chez un enfant non diarrhéique.

Une reinfection est I'isolement de Campylobacter chez le méme enfant au moins apres 30
jours du ler isolement. Le délai de 30 jours correspond a la durée probable d'excrétion de
Campylobacter dans les PED (182).
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3.4. Examens microbiologiques
Les prélevements des selles humaines et les écouvillons cloacaux de volailles ont été

ensemencés directement sur le terrain sur un milieu de Karmali, et mis ensuite en atmospheére
microaérobie. Ces prélevements ont été incubés a 37°C pendant 72h puis acheminés au Centre
de Biologie Clinique de I’IPM pour identification par test d’agglutination (Campygen, Oxoid
England).

Les prélévements réalisés sur chaque point d’ecau ou stocks d’ecaux de boisson ont été
conservés au froid puis achemines au Laboratoire d’Hygiéne des Aliments et de
I’Environnement (LHAE) de I’'I[PM dans les 12 heures aprés la collecte. La méthode de
recherche et d’identification de Campylobacter a été basée sur celles décrites dans les
Méthodes Standards de la Health Protection Agency (UK) et de la Norme I1SO 17995 (206).
Les échantillons de 1 | d'eau ont été filtrés a travers une membrane filtrante de 0,45 um. Le
filtre a été déposé dans du bouillon Preston et incubé a 42 °C pendant 18 h. Du bouillon a
ensuite été inoculé sur une gélose mMCCDA (gélose modifiée au charbon, a la céfopérazone et
au désoxycholate), qui a été incubée en atmosphére microaérobie a 42 °C pendant 3 jours. Les
colonies qui croissaient sur la gélose mMCCDA ont été observées aprés 48 et 72 h, et les
colonies suspectes ont été repiquées sur une gélose Mueller—Hinton au sang (MHB), puis
incubée en atmosphére microaérobie a 37 °C pendant 24 a 48 h. L'identité des colonies
suspectes de Campylobacter a ensuite été confirmée a partir d'une gélose MHB fraiche par un
examen microscopique, la recherche de catalase et d'oxydase, le test de tolérance a I'oxygeéne
et le test de croissance a 25 °C. Des tests d'hydrolyse de I'nippurate et d'hydrolyse de l'acétate
d'indoxyl ont été effectués pour déterminer si les souches suspectes de Campylobacter

appartenaient a l'espece C. jejuni, C. coli ou C. lari.

Une identification des espéces de Campylobacter isolés a été réalisée sur un échantillon des
souches isolées, une PCR (Polymérase Chain Reaction) conventionnelle multiplex a partir
d’isolats multiplex a été utilisée. Les especes comme C.jejuni, C.coli, C.lari, C.upsaliensis,
C.hyointestinalis, C.fetus ont été déterminés. Des primers specifiques de genre et specifiques
ont ét¢ utilisés dans la méme réaction d’amplification a partir d’un extrait d’ADN extrait a
partir d’un pool de 1-5 colonies. En cas de détection multiple, une PCR a été faite pour
chacun des isolats. Cette tiche a été réalisée par le Laboratoire d’Epidémiosurveillance de

I’IPM.
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3.5. Traitement des donnees et analyses statistiques
Les données ont été saisies en double saisie dans une base de données relationnelle sur

Access, les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R.

3.5.1. Facteurs d’exposition collectés
Les facteurs d’exposition a I’infection a Campylobacter sont résumés dans le tableau 10.

Tableau 10. Les facteurs d’exposition collectés, 2010-2012, Moramanga

Données individuelles

Enfant Age, sexe, poids, taille, diarrhées

Données des ménages et de I’environnement

Saison Seche, humide

Géographie Localisation des hameaux de résidence

Ménage Nombre d’habitants et de piéce pour dormir, type de sol, biens possédés, possession
d’animaux domestiques, de volailles et d’animaux d’élevage, possession de latrines, de local
pour se laver, de cuisine, type de combustibles utilisés pour la cuisson des aliments, source
d’approvisionnement en eau de boisson, protection des stocks d’eau de boisson, type
d’éclairage, possession de savon

Données maternelles

Mere Age et niveau d’éducation

3.5.2. Description des donnees
i) Données humaines et socio-démographiques

- Recodage des variables et création d'indicateurs

L’age des enfants a été subdivisé en six classes d’une amplitude de six mois. La premiére
classe, entre la naissance et six mois, correspond a 1’dge recommandé par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) pour un allaitement maternel exclusif. La deuxieme classe, 6 a
12 mois, correspond a I’age d’introduction progressive des différents aliments et de la
diminution de I’immunité conférée par 1’allaitement maternel. La troisiéme, de 12 a 18 mois,
correspond a la fin présumée de I’allaitement maternel et a une installation d’une bonne
immunité acquise. La quatrieme classe, jusqu’a 24 mois, reste un age ou le risque d'infection a

Campylobacter est toujours élevé. A partir de 2 ans, le risque est supposé diminuer.

Les mesures anthropométriques (poids, taille) des enfants ont été rapportées a 1’écart a la
distribution de référence afin de connaitre leur état nutritionnel. Un z-score correspondant a
chaque paramétre a été calculé en utilisant un logiciel en libre accés sur le site de I’OMS

(WHO Anthro). Ces scores ont été calculés a partir d'une population de référence issue d’une

90




Etude des Facteurs Environnementaux

enquéte sur des enfants de 6 pays différents (Brésil, Ghana, Inde, Norveége, Oman et Etats-
Unis d’Amérique) (207). Une insuffisance pondérale et un retard de croissance ont été définis
quand le z-score obtenu pour le rapport poids-pour-age et taille-pour-age sont inférieurs a -2
écart-types (ET). De méme, le caractére emacie est défini par le z-score obtenu par un rapport

de I’indice de masse corporelle et 1’age, inférieur a -2ET.

Les données des ménages collectées ont servi d’indicateurs du niveau socio-économique du
ménage ou d’indicateurs du niveau d'hygiene ou de contact avec les animaux. Elles
constituent des variables pouvant influencer la survenue d'infection a Campylobacter.
Certaines variables des ménages ont été recodées : (i) le sol est classé non conforme (non
recouvert) ou conforme ; (ii) le nombre d'habitants dans le ménage et le nombre de pieces
pour dormir ont été utilisés pour avoir le nombre d'habitants par piece, afin d'apprécier la
promiscuité dans le foyer ; (iii) les combustibles utilisés pour la cuisine reclassés en objets
ramassés ou achetés ; (iv) les animaux possedés par les ménages ont été regroupés en 3
catégories: domestiques (chats, chiens,...), d’élevage (porcs, beeufs, mouton....) et de basse-
cour (poulets, canards, oies, dindes) ; (v) les objets possédés par les ménages qui sont cités
dans le questionnaire ont été considérés (poste radio, machine a coudre, riziere, terres,
téléphone, véhicule, maison....). Les autres variables comme I'dge de la mere, son niveau
d'éducation et les variables sur les conditions d'hygiéne du ménage ont été traités comme
telles (présence d'ordures dans la concession, latrines, savon, origine de I'eau de boisson, local
pour se laver, local pour la cuisine, protection des stocks d'eau de boisson).

- Estimation d'incidence et de prévalence d'infection

Les densités d’incidence des diarrhées et des infections symptomatiques chez les enfants ont
été évaluées dans leur globalité, puis selon le sexe, I'dge et le hameau. Les variations
mensuelles de I’incidence des diarrhées ont été représentées graphiquement, et elles ont été
calculées en rapportant le nombre des infections symptomatiques et des épisodes diarrhéiques
au total du nombre de personne-temps. Le nombre de personne-temps correspond a la somme
des temps de participation de chaque enfant représenté durant la période écoulée entre la date
d’entrée dans 1'é¢tude et la date des derniéres nouvelles (si celle-ci est antérieure a la date du
31 mai 2012), ou la période écoulée entre la date d’entrée et la date de point. La date de point

a été fixée a la date du 31 mai 2012.
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L'incidence annuelle des infections symptomatiques a été exprimée en épisode par 100
enfants, l'incidence annuelle des diarrhées a été présentée en épisode par enfant. La
prévalence globale de l'infection a Campylobacter a été calculée en divisant le nombre de
Campylobacter isolés par le nombre de prélévements effectués. Les caractéristiques de cette
prévalence par rapport au sexe, I'age et le hameau de résidence ont été étudiées. La prévalence
du portage familial, et des espéces de Campylobacter a également été calculée. Elle a été
exprimée dans sa leur globalité, selon les caractéristiques demographiques de base et par

hameau de résidence.

- Description des signes cliniques liés aux épisodes diarrhéiques
La fréquence des signes cliniques accompagnant les épisodes diarrhéiques a été étudiée.

- Estimation du délai de survenue de la premiére infection et d'une reinfection
Pour apprécier le délai de survenue de la 1% infection & Campylobacter, nous avons étudié la
distribution des temps de survie de I’infection par une courbe de survie en utilisant la méthode
non-paramétrique de Kaplan-Meier. Pour calculer I’estimateur de Kaplan-Meier de la fonction
de survie, la méthode des probabilités conditionnelles a été utilisée. chaque individu i est
associé un couple de variables aléatoires (Y1,T1), Yi étant I’événement mesuré (ici la premiére
infection a Campylobacter), Ti est la durée de survie. La méthode de Kaplan-Meier découle
d’un raisonnement simple : ne pas étre infecté a I’instant t c’est ne pas avoir subi une
infection juste avant t et ne pas subir en t. Connaissant (Y1,T1) soient t1<....<tk les différents

temps d’ infections observés, alors on peut définir :

- [tj,tj+1[ : intervalle de temps avec j supérieur a 0

- t0 : temps a I’origine de 1’observation

- nj : nombre de sujets non infectés juste avant tj

- mj : nombre de sujets infectés dans ’intervalle [tj, tj+1[

- ¢j : nombre de sujets censurés dans [tj, tj+1[

- rj : nombre de sujets a risque dans [tj, tj+1[ (effectif a risque)

L’estimateur de Kaplan-Meier est calculé par la formule suivante :
~ , _ }- ?"[_m.
S[:t.-i':] - izl_l
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Une durée de vie est dite censurée si I’individu n’a pas subi une infection a sa derniére
observation pour 2 raisons : I’enfant est « exclu vivant » car il n’était pas encore infecté a la
date de point ou I’enfant est « perdu de vue » a cause d’un départ hors de la zone d’étude ou
d’un refus de continuer. Les données de survie ont été décrites par la médiane de survie si
c’est possible ou par le 10°m® percentile de survie si la médiane n’a pas pu étre estimée. Dans
I'estimation de cet indicateur, les enfants ayant eu une infection & Campylobacter lors de leur
inclusion ont été exclus. Nous avons fixé comme date d’origine la date d’inclusion de I’enfant
dans 1’étude, la date de point a été le 31 mai 2012, ’'unité de mesure de temps a été le jour.
Nous avons également décrit la distribution de survie de I’infection selon le sexe, les groupes
d’age et le hameau de résidence. Ces courbes de survie ont été comparées par le test du log-
rank. Supposant que les temps de survenue des infections sont fixes, ce test permet de
comparer le nombre d’infections observés et le nombre d’infections attendus dans chaque
groupe, sous I’hypothése de 1’égalité des distributions de survie dans les 2 groupes sur

I’ensemble de la période étudiée.

Par la suite, une autre analyse a été réalisée avec les enfants inclus avant leur 1 mois de vie
pour estimer le délai de survenue de la 1°® infection & Campylobacter. Nous avons également
estimé le délai de survenue d'une réinfection a la suite d’un 1% épisode. Pour évaluer la
maturité du systétme immunitaire, nous avons comparé le délai d'apparition d'une deuxieme
infection chez un enfant né pendant I'étude ayant eu une 1% infection avant 12 mois avec
celui d'un enfant non inclus a la naissance sans infection avant 18 mois. Les courbes de

Kaplan-meier ont été comparées par le test de log-rank.

ii) Portage familial

L'association entre le portage de Campylobacter chez les enfants et le portage familial a été
estimée par un test de Chi2. Parmi les ménages ayant participé aux visites de portage familial,
nous avons repertorié le portage de Campylobacter des enfants membres de la cohorte et

résidant dans le méme foyer.

iii) Données sur les volailles

Les données relatives aux populations de volailles ont été regroupées par hameau. La
prévalence de portage avicole de Campylobacter par hameau et par saison a été estimee par le

rapport entre le nombre d’isolats de Campylobacter et le nombre de volailles prélevés par
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hameau et par saison. Une analyse bivariée a été réalisée pour identifier les déterminants de
I’infection a Campylobacter chez les volailles. La frequence des especes de Campylobacter
retrouvés a été présentée par saison et par hameau

iv) Données sur les points d’eaux collectifs et les stocks d’eaux de boisson

Nous avons calculé par hameau, la prévalence de Campylobacter dans les points d’eaux
collectifs en rapportant le nombre de prélevements positifs & Campylobacter au nombre total
d’échantillons d’eaux testés dans le hameau. Nous avons étudié la relation entre le statut
bactériologique de I’enfant (infection symptomatique, asymptomatique, jamais infecté) et

I’existence de Campylobacter dans les stocks d’eau de boisson du ménage.

3.5.3. Analyse des données
La recherche des facteurs d’exposition comporte 5 étapes : (i) liens avec I’infection ; (ii) liens

avec I’infection symptomatique a Campylobacter ; (iii) liens avec les diarrhées chez les
enfants ; (iv) liens avec le portage chez les volailles ; et (v) étude de la pathogénicité dans une
population (échantillon) d’enfant inclus pendant la période néonatale (dans les 28 jours
suivant la naissance). Pour les 4 premieres étapes, nous avons effectué une analyse en
régression logistique a effet aléatoire. Le modéle de régression logistique a effet aléatoire
permet d’étudier la relation entre une variable codée en binaire et des covariables, lorsque les
observations de ces variables ne sont pas indépendantes. La corrélation intra-sujet et/ou intra-
hameau et /ou intra-ménage ont été modélisées par un effet aléatoire. Les procédures suivies
étaient identique. Dans un premier temps, I’association entre la variable a expliquer Y
(I'infection globale ou infection symptomatique, ou la présence de Campylobacter dans les
écouvillonnages cloacaux des volailles) et les variables explicatives ou d’exposition E était
explorée avec test de chi-carré ou un test de comparaison de moyenne ou de médiane, et

calcul du Rapport de cote (RC) ou Odds-Ratio (OR) brut de ’association entre ces facteurs.

Les variables ayant un p-value <0,2 ont été inclus dans le modele logistique a effet aléatoire.
Pour les facteurs d’exposition entre lesquels une association était suspectée, un test de chi?
était pratiqué. Si ces facteurs étaient significativement liés, le facteur pour lequel le lien avec
la variable expliquée était le plus significatif statistiquement en analyse univariée était seul

inclus dans le modéle multivarié.

Pour la régression logistique a effet aléatoire, nous avons procédé une démarche manuelle

descendante pas a pas. A chaque étape, la significativité statistique du lien entre chaque
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variable explicative et la variable a expliquer a été testée par le test du maximum de
vraisemblance. La variable pour laquelle le test montrait la valeur p la plus élevée était retiree
a I’étape suivante. Sauf mention différente, ont été conservées dans les modeles finaux les
variables dont la valeur p globale était inférieure a 0,05. Pour choisir le modeéle le plus adapté,
un test du rapport de vraisemblance a été réalisé pour comparer les modéles. Si les 2 modéles
different significativement du point de vue statistique, le modéle qui minimise le critére

d’information d’ Akaike (AIC) (déviance pénalisée du nombre de paramétres) a été retenu.

Ainsi notre modéle s’écrit de la maniére suivante :
Logit P(Yij=1) = Bo + B1Ei+y o+ &
avec v ~N(0,07 ?)

Avec

Y : variable a expliquer (infection ou infection symptomatique ou diarrhées ou
portage de Campylobacter)

e [ intercept

e E :variables explicatives

e [;.les parametres du modéle logistique associés aux variables explicatives

e 70 : effet aléatoire associé¢ a I’individu ou au hameau ou au ménage, de matrice de
variance-covariance estimée

¢ : variabilité résiduelle non expliquée par le modeéle.

L’étude de pathogénicité de Campylobacter a été réalisée chez les enfants inclus dans la
cohorte au cours des 28 premiers jours de naissance. Nous avons posé 1’hypothése que,
pendant cette période proche de la naissance : (i) la probabilité de survenue d’une infection a
Campylobacter était quasi-nulle ; (ii) et que nous éliminions les antécédents d’infection
pouvant toujours avoir un impact sur une infection ultérieure. Dans un premier temps, une
analyse univariée a été réalisée pour étudier s’il y avait une association entre la 1% infection &
Campylobacter et la survenue des diarrhées. Puis si le p-value était inférieur a 0,2, une
analyse par régression logistique a ensuite été réalisée, et la force de I’association entre
infection et symptémes diarrhéiques a été estimée par les odds-ratio. L’interprétation des tests
statistiques ont été fait de facon bilatérale pour estimer les valeurs de p et les intervalles de
confiance. La valeur p a été définie comme statistiquement significative quand elle était

inférieure a 0,05.
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4. Resultats
4.1. Analyse descriptive

4.1.1. Description des enfants a leur inclusion
Durant les 2 années de 1’étude (janvier 2010-mai 2012), 508 enfants ont été recrutés, ce qui

correspond a 256346 enfant-jour. Le temps moyen de suivi a été de 505,7 jours (IC
95% :484,2-527,1 jours). Environ 13,4% (68/508) ont été perdus de vues : 32,3% de refus
(22/68) et 67,7% (46/68) de déménagements en dehors de la zone d’é¢tude. Nous avons
enregistré 4 décés parmi les enfants de la cohorte, les causes de ces déces n’étaient pas liées
aux maladies diarrhéiques. Le sex-ratio est de 0,9, I’dge moyen des enfants a leur enr6lement
a été de 7,5 mois (IC 95% : 6,8-8,1 mois), 7,3 mois chez les filles (IC 95% : 6,3-8,1 mois) et
7,8 mois chez les garcons (IC 95% : 6,9-8,7 mois). Ces 508 enfants sont répartis dans 457
foyers. Le tableau 11 présente les caractéristiques des enfants ayant participé a 1’étude au

moment de leur inclusion.

Tableau 11. Caractéristiques des enfants de la cohorte & leur inclusion, Moramanga, 2010-2012

Caractéristiques N %

Données individuelles n=508

Sexe Masculin 249 49,0
Féminin 259 51,0

Classe d’age (mois) <6 295 58,1
6-11 74 14,5
12-17 64 12,6
18-23 75 14,7

Age moyen en mois (ET) 7,5 (£3,3)

Hameau Ambohimanarivo 95 18,7
Ambohinierenana 51 10,0
Ambohitranivo 51 10,0
Ambonidobo 58 11,4
Ampitambe 94 18,5
Antanambao 40 7,8
Befotsy 70 13,7
Beontsa 49 9,6

Allaitement maternel Oui 473 93,1
Non 35 16,9

Retard de croissance Oui 151 29,8
Non 355 70,2
Non disponible 2

Insuffisance pondérale Oui 46 9,1
Non 460 81,9
Non disponible 2
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Emaciation Oui 5 0,9
Non 501 99,1
Non disponible

Données des ménages et de I’environnement n=439

Nombre moyen d’habitant par piéce (IC 95%) 3,7 (3,6-3,7)

Sol Non conforme 271 67,1
Conforme 168 32,9

Cuisine Oui 411 80,9
Non 28 19,1

Local pour se laver Oui 50 11,4
Non 389 88,6

Latrines Oui 281 64,0
Non 158 36,0

Animaux domestiques Oui 134 30,5
Non 305 69,5

Animaux d’élevage # Oui 109 24,8
Non 330 75,2

Animaux de basse-cour§ Oui 279 63,5
Non 160 36,5

Biens possédésf Oui 434 98,8
Non 5 1,2

Eau de boisson Points d’eau collectifs 148 33,7
Privés 53 12,1
Eau de surface 238 54,2

Stockage de I'eau de boisson Protégé 139 31,6
Non protégé 300 68,4

Ordures dans la concession Oui 222 50,6
Non 217 49,4

Données de la mére ou de la personne en charge de I’enfant n=416

Age moyen en années (ET) 28,3(29)

Niveau d’éducation Primaire 294 70,7
Secondaire 91 21,9
Supérieur 4 0,9
Jamais scolarisé 27 6,5

# Possession de [’'un des animaux suivant: vache, beeuf, mouton, porc, chévre

§ Possession de ['un des animaux suivant: poulet, oies, canards, dindes

4| Possession de ['un des objets suivants: radio, télévision, véhicule, machine a coudre, téléphone mobile,

maison, rizieres, terres

Au moment de leur entrée dans 1’étude, 1’age des enfants ne différait pas significativement en

fonction du sexe, de méme il y avait eu autant de filles que de garcons par hameau de

résidence (Tableau 12).
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Tableau 12. Répartition des enfants dans les hameaux en fonction du sexe, Moramanga, 2010-2012

Sexe
Hameau Masculin (%6) Féminin (%) p=0,2
Ambohimanarivo 47(49,5) 48(50,5)
Ambohinierenana 29(56,9) 22(43,1)
Ambohitranivo 26(51,0) 25(49,0)
Ambonidobo 29(50,0) 29(50,0)
Ampitambe 50(52,6) 45(47,3)
Antanambao 11(27,5) 29(72,5)
Befotsy 37(52,9) 33(47,1)
Beontsa 21(43,8) 27(56,2)

Tableau 13. Répartition des enfants dans les hameaux en fonction de 1’age, Moramanga, 2010-2012

Hameau Age moyen (xET) Age médian p=0,2
Ambohimanarivo 6,7 (7,1) 3,2
Ambohinierenana 8,6 (6,7) 59
Ambohitranivo 6,4 (6,4) 4,3
Ambonidobo 6,8 (7,2) 2,9
Ampitambe 8,4 (8.0) 4,8
Antanambao 7,7(6,7) 4,7
Befotsy 6,9 (7,1) 3,6

ET:écart-type

Au moment de leur entrée dans 1’étude, 9,1% (46/506) des enfants présentaient une
insuffisance pondérale, 29,8% (155/506) un retard de croissance et 0,9% une émaciation. La
fréquence de I’insuffisance pondérale est répartie de facon similaire entre les garcons et les
filles (p=0,9), elle était de 50% chez les deux sexes, et entre les hameaux (p=0,07). Par contre,
nous avons observé que la fréquence des enfants en faible poids différait en fonction du
groupe d’age (p<0,01). Cette fréquence est plus élevée a partir de 12 mois si on la compare a
celle des enfants ayant un poids normal (21,7% vs 11,7% pour le groupe des 12 a 17 mois ;
30,4% vs 13% pour ceux agés entre 18 et 24 mois).
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Figure 11. Fréquence de I’insuffisance pondérale selon 1’age, 2010-2012, Moramanga
98




Etude des Facteurs Environnementaux

co
o
|

~J
o
L

=]
o
L

w1
o
L

M Retard de croissance

M Croissance normale

[~ W
o o

Prévalence du retard de croissance
=
o (#)

o

< 6 mois 62 11 mois Age 12 a 17 mois 18 a 24 mois
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Figure 13 . Fréquence du retard de croissance selon les hameaux de résidence des enfants, 2010-2012,
Moramanga

Le retard de croissance est plus fréquente chez les garcons (p=0,02) : la proportion du retard
de croissance est de 56,9% chez les garcons alors qu’elle est de 43% chez les filles. Le retard
de croissance est fréquent a partir de 1’dge de 6 mois, sa fréquence différait selon 1’age

(p<0,01) et selon les hameaux de résidence (p<0,01).

L’émaciation ne différe pas ni selon 1’age des enfants (p= 0,5) ni selon leur sexe (p=0,06). Par
contre dans certains hameaux, la fréquence des enfants avec émaciation était plus élevée que
celle des enfants non émacié (p=0,02) : Ambohitranivo (40% vs 9,8%), Befotsy (60% vs
13,3%). Une souche de Campylobacter a été retrouvée dans 32 prélévements collectés chez
les enfants & leur inclusion, soit une prévalence d’infection de 6,2% (32/508). Le tableau 14
montre la distribution des isolats positifs a I'inclusion en fonction des caractéristiques des

enfants, 2010-2012, Moramanga
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Tableau 14. Fréquence de I’infection a Campylobacter au moment de I’inclusion des enfants en
fonction du sexe, age et hameau de résidence des enfants, 2010-2012, Moramanga

Caractéristiques Portage de Campylobacter
Oui (%) Non (%) p
Sexe  masculin 14 (5,6) 236 (94,4) 0,6
feminin 18 (3,1) 240 (97,9)
Age (mois) <0,01
<6 6(2,1) 290 (97,9)
6-11 11 (15,1) 62 (84,9)
12-17 7(10,9) 57 (89,1)
18-23 8 (10,6) 67 (89,4)

Hameau 0,05
Ambohimanarivo 7 (7,4) 88 (92,6)
Ambohinierenana 7 (13,7) 44 (86,3)

Ambohitranivo 2 (3,9 49 (96,1)
Ambonidobo 6 (10,3) 52 (89,7)
Ampitambe 2 (2,1) 93 (97,9)
Antanambao 4 (10,0) 36 (90,0)
Befotsy 1 (1,4) 69 (98,6)
Beontsa 3 (6,3) 45 (93,7)
Total 32 (6,2) 476 (94,8) 508

4.1.2. Infection a Campylobacter
Durant les 2 années d'études, nous avons collecté 3424 échantillons de selles : 459 selles

diarrhéiques et 2965 selles denfants non diarrhéiques. La prévalence globale de
Campylobacter dans les selles collectées a été de 9,3%. Nous avons isolé au moins une fois du
Campylobacter chez 43,3% des enfants (220 /508), 32,3% (71/220) de ces enfants ont eu plus
d'un isolat de Campylobacter. Nous avons obtenu 41 isolats de Campylobacter chez 36
enfants diarrhéiques (7,1% des enfants) et 278 isolats chez 201 enfants non diarrhéiques
(39,6%) au cours des visites systématiques. Les 12,8% (41/319) des isolats de Campylobacter

provenaient des selles diarrhéiques.

La figure 14 résume le nombre des enfants ayant constitué la cohorte, leur statut clinique, le
nombre de visites systématiques effectués et le nombre d’isolats de Campylobacter en
fonction du statut clinique des enfants. La prévalence des isolats de Campylobacter selon le
sexe, les classes d'age et le hameau de provenance des préléevements figure dans le tableau.
Parmi les 459 prélévements diarrhéiques, nous avons isolé Campylobacter dans les 8,9%
(41/459) ; le taux d'isolement de Campylobacter dans les échantillons non diarrhéiques a été
de 9,4% (278/2965). Parmi ces 278 isolements de Campylobacter, 2 sont apparus dans un
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délai de moins de 30 jours a la suite d'une infection symptomatique de Campylobacter

s'agissant probablement d'une excrétion prolongée.

Participants & 1'étude: 508 enfants (256366 enfant-jour)

Diéparts 9,1% (46/508)

Refus: 4,3% (22/508)

Déces: 0,8% [4/508)

Vidtes systématiques. 2965 chez o8 enfants

Episodes diarthéiques; 450 chez 273 enfants

Isolats de Campylobacteriz78 chez 201 enfants Isolats de Campylobacter: 41chez 36 enfants

/N

Isolats de Campylobacter & l'incluson: 32 chez 32
enfants

Isolats de Campylobacter an cours du suivi: 246 chez 181
enfants

Figure 14. Diagramme de flux de la cohorte inclus dans 1’étude sur les Campylobacter, Moramanga,

2010-2012

101




Rindra RANDREMANANA

Tableau 15. Nombre d'isolats de Campylobacter selon le type de prélévements, et les caractéristiques
démographiques des enfants et du hameau de résidence, Moramanga 2010-2012

Selles diarrhéiques

Selles non diarrhéiques

Caractéristiques Nombre Nombre de Nombre de Nombre de positif (%)
d'épisodes positif (%) tests
Sexe
masculin 224 19 (8,4) 1457 144 (9,8)
féminin 235 22 (9,4) 1508 134 (8,8)
Groupe d'age (mois)
<6 64 4 (6,2) 564 14 (2,5)
6-11 171 16 (9,3) 641 93 (14,5)
12-17 102 10 (9,8) 557 90 (16,1)
18-23 64 6 (9,4) 535 46 (8,6)
24-29 40 4 (10,0) 399 22 (5,5)
30-36 18 1 (5,5) 269 13 (4,8)
Hameau
Ambohimanarivo 80 9(11,2) 536 67(12,5)
Ambohinierenana 38 5(13,1) 294 33(11,2)
Ambohitranivo 63 5(7,9) 314 30(9,5)
Ambonidobo 36 2(5,5) 339 45(13,2)
Ampitambe 102 8(7,8) 575 37(6,4)
Antanambao 32 3(9,3) 211 21(9,9)
Befotsy 86 8(9,3) 481 32(6,6)
Beontsa 22 1(4,5) 215 13(6,0)
Total 459 41 (8,9) 2965 278 (9,4)

Tableau 16 . Incidence des infections symptomatiques selon le sexe, I'age et le hameau de résidence,

2010-2012, Moramanga

Caractéristiques Nombre Enfant a risque Incidence annuelle
(enfant-année) (episodes/100 enfant)
Sexe
masculin 19 358,9 55
féminin 22 343,4 6,1
Groupe d'age (mois)
<6 4 75,6 5,3
6-11 16 211,5 7,6
12-17 10 186,8 54
18-23 6 68,9 8,7
24-29 4 84,5 47
30-36 1 74,9 1,3
Hameau
Ambohimanarivo 9 136,2 6,6
Ambohinierenana 5 74,9 6,7
Ambohitranivo 5 71,4 6,5
Ambonidobo 2 74,2 2,7
Ampitambe 8 129,4 6,2
Antanambao 3 56,6 53
Befotsy 8 104,2 7,7
Beontsa 1 55,3 1,8

L’incidence annuelle moyenne de l'infection symptomatique est de 5,8/ 100 enfant. Chez les

filles, I’incidence annuelle est de 6,1 /100 enfant, chez les garcons elle est de 5,1/ 100 enfant.
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L'incidence la plus élevée a été retrouvée dans le hameau de Befotsy (7,7/100 enfant), la plus
faible a Beontsa (1,8/100 enfant). Le tableau 16 met en évidence l'incidence de l'infection

symptomatique selon le sexe, I'age et le hameau de résidence des enfants.

4.1.3. Evolution de I'infection a Campylobacter dans le temps
i) Infection a Campylobacter

Globalement, 25% des enfants sont infectés par Campylobacter apres 6,5 mois de suivi (jour
196), 10% sont infectés aprés 2 mois de suivi (jour 63). Dix pourcent (10%) des garcons et
des filles ont leur 1% infection & Campylobacter aprés 63 jours d'inclusion dans I'étude (test
de Log-Rank, p=0,2). Dans le hameau d'Antanambao, 10% des enfants s'infectent pour la
premiére fois aprés le 2°™ mois de leur début de suivi (58 jour) alors qu'a Beontsa, la
premiere infection pour 10% des enfants n’apparait qu'aprés 5 a 6 mois de suivi (175jour). Le
tableau 17 récapitule les données de survie observé selon le sexe et le hameau de résidence

des enfants.

Tableau 17. Délai de survenue de la premiére infection a Campylobacter selon le sexe et le
hameau de résidence des enfants, 2010-2012, Moramanga

Caractéristiques Nombre Nombre d'enfants  10éme percentile p*
d'enfants infectés (%) de survie (jours)

Sexe 0,2
masculin 249 105(42,1) 63
féminin 259 98(37,9) 63

Hameau 0,1
Ambohimanarivo 96 43(44,8) 63
Ambohinierenana 50 23(46,0) 63
Ambohitranivo 50 22(44,0) 74
Ambonidobo 58 27(46,5) 58
Ampitambe 95 32(33,7) 63
Antanambao 41 17(41,5) 56
Befotsy 70 28(40,0) 63
Beontsa 48 11(22,9) 175

p* : la valeur de p a été estimée a partir du test du Log-rank

Nos résultats montrent qu’entre 6 et 23 mois, les enfants sont plus rapidement infectés que
dans les 2 tranches d'age extrémes (moins de 6 mois et plus de 30 mois). La figure 15 montre
la probabilité de survenue de la 1ére infection a Campylobacter en fonction des 6 classes
d'age considérées. L’analyse de survie menée chez 64 enfants (12,6% de la cohorte) inclus
pendant la période néonatale (dans les 28 jours aprés la naissance) a montré que la 1%
géme

infection a Campylobacter était rapportée chez un enfant vers le 11 jour de suivi (3,9
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mois). 10% des enfants ne deviennent infectés que vers le 224°™ jour de suivi (7,4 mois).
Environ 24 enfants ont été infectés par Campylobacter, soit 37,5% des enfants suivis, depuis
la période néonatale. Les filles et les garcons ont leur 1% infection au méme moment, le 10°™
percentile pour les filles se situe au 224°™ jour de suivi, celui des garcons est au 182°™ jour
de suivi (test du Log-rank, p=0,5).

-~ < 6 mois
06-11 mois
m— 12-17 mois
- 18-23 mois
— 24-29 mois
= 30-36 mois

Probabilité d'infection a Campylobacter selon I'age
0.2
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Figure 15. Estimateur de survenue de l'infection a Campylobacter en fonction de I'age, 2010-2012,
Moramanga
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Figure 16. Estimateur de survenue de I’infection & Campylobacter selon 1’age chez les enfants inclus
avant le 28 jour de naissance, 2010-2012,Moramanga
Le délai d’apparition d’une infection a Campylobacter difféere selon I’age des enfants (test du
log-rank, p<0,01). Les enfants entre 6 a 11 mois sont plus rapidement infectés par

Campylobacter : (i) pour les enfants de moins de 6 mois le 10°m percentile n’est méme pas
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Oéme Zéme

estimé ; (ii) pour les enfants de 6 a 11 mois, le 1 percentile se situe vers le 18 jour de

leur suivi ; (iii) pour les enfants agés entre 12 & 17 mois il se situe vers le 343°™ jour ; et (iv)
pour ceux entre 18 a 23 mois, il est de moins de 633 jours. La figure 16 montre la probabilité
de survenue d’infection a Campylobacter en fonction de 1’dge chez les enfants inclus en

période néonatale
ii) Délai et risque de réinfection

La premiére réinfection apparait dés le 67°™ jour aprés la premiére infection. Parmi les 201
enfants ayant eu une premiére infection, 68 ont eu une réinfection. 10% des réinfections
apparaissaient vers le 93*™ jour aprés la premiére infection. La comparaison du délai de ré
infection d’enfants nés pendant I’étude et ayant eu leur premier épisode avant 12 mois, avec le
délai de réinfection d’enfants non infectés avant 1’age de 18 mois, a montré que les enfants
du premier groupe se réinfectaient plus rapidement que ceux du deuxieme groupe : 25% des
enfants du premier ont une réinfection 63 jours apres la premiere infection alors que dans le

deuxieme groupe cet intervalle de temps est de 317 jours (p<0,01)

0.8 1.0

0.6

Probabilite d'infection @ Campylobacter

0.2

Enfants avec 1er épisode avant 12 mois

0.0
1

Enfants avec 1er épisode aprés 18 mois
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Figure 17. Estimateur de survenue de l'infection a Campylobacter chez les enfants nés pendant I'étude

ayant eu 2 épisodes avant I’age de 18 mois et chez ceux n’ayant jamais été infecté avant 18 mois,
2010-2012, Moramanga
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4.1.4. Espeéces retrouveés au cours des infections
Parmi les 319 isolats de Campylobacter, un échantillon de 85% (271/319) a été testé par PCR

en vue d'identification d’especes. C. jejuni a été I'espéce la plus fréquemment rencontrée a
70,1% (190/271), suivi par C. coli a 23,6% (64/271), les autres especes ont été retrouvées
parmi 6,3% des isolats (17/271). Les coinfections représentent 6,6% (18/271) : 1 coinfection
d'autres especes avec C. coli, 1 coinfection d’autre espece avec C.coli et C.jejuni, 1
coinfection d’autres espéces avec C.jejuni, 12 coinfections C.jejuni avec C.coli. La fréquence
des espéces de Campylobacter ne differe pas selon le sexe (p=0,7), selon I'age (p=0,5) et le
hameau de résidence des enfants (p=0,5) (figure 18). 61,1% (11/18) des coinfections se
retrouvent chez les garcons, et 66,6% (12/18) chez les enfants de 6 a 17 mois et 38,9% (7/18)

dans le hameau d’ Ambohimanarivo.
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Figure 18. Fréquence des espéces de Campylobacter selon le sexe, 2010-2012, Moramanga

80 -
Cjejuni mCcoli mAutres espéces

70 -
60 -
50
R 40 -
30 A
20
10
0 -

<pmois  6-11mois 12-17mois 18-23mois 24-29 mois 30-36 mois

Fréquence des espéces identifiés
(%)

Figure 19. Fréquence des especes de Campylobacter selon les groupes d'dge, 2010-2012,
Moramanga

106




Etude des Facteurs Environnementaux

90 m Cjejuni mCcoli Autres especes

30 | 1:Ambohimanarivo;

2:Ambohinierenana;

70 - 3:Ambohitranivo;

60 | 4:Ambonidobo ;
50 | 5:Ampitambe ;
340 | 6:Antanambao ;

7:Befotsy ;
30 4 8: Beontsa

20 A

Fréquence des espéces identifiés
%

10 |

0 4

Hameau
1 2 3 4 5 6 7 8

Figure 20. Fréquence des especes de Campylobacter selon les hameaux de résidence, 2010-
2012, Moramanga

4.1.5. Episodes diarrhéiques
Nous avons comptabilisé 475 épisodes diarrhéiques chez 273 enfants, dont 96,6% (459/475)

ont fait I’objet de prélevements. Les épisodes diarrhéiques ont une durée moyenne de 4,5
jours (IC 95% : 4,3-4,7jours). L'incidence annuelle des diarrhées est de 0,7 épisode par
enfant. L'incidence annuelle est de 0,6 épisode/enfant chez les garcons et 0,7 épisode/enfant
chez les filles. L'incidence annuelle des diarrhées est plus élevée chez les enfants de moins de
12 mois : 0,8 épisode/enfant versus 0,5 épisode/enfant chez les plus de 12 mois. L'incidence
varie entre les hameaux, l'incidence annuelle la plus faible a été observée a Beontsa (0,2
épisode/enfant), la plus forte incidence a été rapportée du hameau de Befotsy (1,7

épisode/enfant) (figure 21).
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Figure 21. Incidence annuelle des diarrhées selon 1’age, 2010-2012, Moramanga
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Figure 22. Incidence annuelle des diarrhées selon les hameaux de résidence, 2010-2012, Moramanga

L’incidence mensuelle des diarrhées et des infections symptomatiques a Campylobacter au
cours des 2 années d’études est présentée sur la figure 23. Le mois d’octobre est & moindre
risque de diarrhées et de diarrhées a Campylobacter. Environ 80% (368/459) des selles des
enfants diarrhéiques sont de consistance molle, 11% (51/459) liquides, 14,8% (68/459)
glaireuses et 3,1% (14/459) avec présence de sang. Les symptdmes qui accompagnent les
diarrhées sont dominés par la toux a 42,7% (196/459), 1’écoulement nasal a 39% (179/459) et
la fievre a 18,5% (85/459).
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Figure 23. Taux d’incidence mensuelle des diarrhées et des infections symptomatiques a
Campylobacter, 2010-2012, Moramanga

Les autres signes, plus rarement rencontrés sont : (i) les éruptions dentaires a 4,5% (21/459) ;
(ii) les conjonctivites a 3,2% (15/459) ; (iii) les éruptions cutanées a 2,4% (11/459) ; et (iv) les
dyspnées a 1,1% (5/459). Les autres signes retrouvés a une fréquence inférieure a 1% sont :
(i) les frissons a 0,6% (3/459) ; (ii) les otites et les crises convulsives a 0,2% (1/459). Quatre

(4) épisodes diarrhéiques (0,8%) sont accompagnés de signes de déshydratation modérée (au
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moins 2 signes de déshydratation : plis cutanés, conscience, yeux et la soif). Seulement 3,5%
(16/459) des cas ont utilisé des Sels de Rehydratation Oral (SRO). Aucun épisode diarrhéique

n’a été¢ accompagné de signes de déshydratation sévere.

4.1.6. Portage familial
Le taux de participation aux examens bactériologiques des membres de la famille des enfants

de la cohorte a été faible du fait d'un taux de refus élevé (49,1%). Nous avions prévu 357
personnes adultes dans 357 ménages différents, 182 personnes ont accepté de participer a ces
visites systématiques. La prévalence de Campylobacter chez les adultes a été de 2,2%
(4/182). Seuls 2 des isolats de Campylobacter testés par PCR sont des C. coli. Les
caractéristiques des adultes ayant participé a ces examens bactériologiques sont présentés
dans le tableau 18.

Tableau 18. Prévalence de Campylobacter chez les adultes selon le sexe, I'age, le hameau de résidence
et I'isolement ultérieur de Campylobacter chez I'enfant membre de la cohorte, 2010-2012, Moramanga

Caractéristiques Portage familial de Campylobacter
Oui (%) Non (%) p
Sexe 0,7
masculin 1(1,2) 81 (98,7)
féminin 3(3,0) 97 (97,0)
Age moyen du membre de la famille 24 ans (4,7) 30,7 ans (8,7) 0,05
(z écart-type)
Hameau 0,6
Ambohimanarivo 2 (5,0 38 (95,0)
Ambohinierenana 0(0,0) 12 (100)
Ambohitranivo 0(0,0) 16 (100)
Ambonidobo 0(0,0) 27(100)
Ampitambe 0(0,0) 31(100)
Antanambao 1(6,2) 15(94,8)
Befotsy 1(4,0) 24 (96,0)
Beontsa 0(0,0) 15 (100)
Portage chez I'enfant 0,2
Oui 2(6,9) 27 (93 ,1)
Non 2(1,3) 151 (98,7)
Total 4 178

Une comparaison des caractéristiques des enfants de la cohorte des ménages ayant refusé de
participer a I’étude de portage familial, et de ceux ayant qui ont acceptés a eté réalisée. Les
enfants des 2 groupes ne différaient ni du point de vue du sexe (p=0,9, test de Chi?), ni de
celui du nombre d’infection a Campylobacter (p=0,5, test de Student).

109




Rindra RANDREMANANA

Les enfants des familles ayant refusé ont eu en moyenne 0,6 infection, alors que ceux des
familles ayant accepté, ont eu en moyenne 0,7 infection. Toutefois, les enfants des familles
ayant participé a I’étude sur le portage familial étaient plus jeunes que ceux des familles ayant
émis des refus (p=0,001, test de Student). L’dge moyen des enfants (+écart-type) étaient
respectivement de 17,7 mois (x11,3) et de 21,5 mois (x11,2) pour les deux groupes. La
fréquence de participation différait par hameau (p<0,01, test de Chi?). Dans les hameaux
d’ Ambohinierenana et de Beontsa, il y a eu plus de refus que de participation, la fréquence a
été respectivement 70,3% vs 29,7% et de 64,7% vs 35,3%; par contre dans certains hameaux
comme Ambohimanarivo et Ambonidobo il y a eu plus de participants que de refus
(respectivement de 60% vs 40% et 80,5% vs 19,5%)

4.1.7. Données avicoles
Nous avons pu effectuer des prélevements sur 79,7% (526/660) des volailles des ménages

prévus. Aucun refus n’a été observé mais I’existence d’une épidémie de maladie de Newcastle
juste avant le démarrage du suivi pour la saison séche a fait que nous n’avons pas pu avoir
tous les effectifs prévus. Parmi les 526 prélévements faits, nous avons isolé 68 Campylobacter
soit une prévalence de 12,9%. Plus de 80% (84,9%, 447/526) des écouvillons collectés
provenaient des poulets lesquels étaient dans la majorité de cas laissés en liberté (98,1%,
516/526). Campylobacter a été plus fréqguemment isolés pendant la saison humide que
pendant la saison séche (17,1% vs 7 ,7%). La prévalence varie également en fonction des
hameaux avec une prévalence a 25,6% (20/78) pour le hameau d’Ampitambe alors qu’elle

n’est que de 1,9% (1/53) a Ambohinierenana.

Parmi les 68 isolats avicoles de Campylobacter, 66 (97%) ont pu étre testés par PCR. Presque
la moitié des isolats (32/66 soit 48,5%) contiennent des especes autres que les 6 espéces
recherchées (C. jejuni, C. coli, C. lari, C. upsaliensis, C. hyointestinalis, C. fetus), 47%
(31/66) sont des C. jejuni, et 4,5% (3/66) sont des C. coli. La fréquence des coinfections a été
de 6,1% (1/66 : autres + C. coli et 3/66 : autres + C. jejuni). 72,7% (48/66) des positifs ont été
isolés pendant la saison humide et le reste (18/66) pendant la saison séche. Les figures 24 et
25 montrent la fréquence des especes isolées et leur répartition selon le hameau de

prélevement.
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Figure 24. Fréquence des espéces de Campylobacter isolées dans la population avicole, 2010-2012,
Moramanga.
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Figure 25. Fréquence des especes de Campylobacter isolés dans la population avicole selon les
hameaux, 2010-2012, Moramanga

4.1.8. Prévalence de Campylobacter dans les points d'eaux et les stocks d'eaux de
boisson des ménages

Au total, nous avons recueilli 78 échantillons d’eau dans les points d’eaux collectifs des 8
hameaux. Parmi les échantillons, nous avons pu isoler Campylobacter dans 5,1% (4/78).
Parmi les 4 isolats positifs, 2 ont été identifiés par PCR, 1 des isolats d'’Ambohinierenana était
du C. coli et lisolat d’Antanambao était du C. jejuni. La fréquence d’isolement de
Campylobacter par hameau, par saison de prélévement et par type de points d’eaux figure

dans le tableau 19.

Des stocks d’eau de boisson des ménages ont été prélevés, 2,3% (3/134) ont été positifs a
Campylobacter. Un seul isolat a pu étre testé par PCR et il a été étiqueté comme un C. jejuni.

La fréquence d’isolement de Campylobacter selon la saison et le statut d’excrétion en
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Campylobacter des enfants dans les ménages par rapport a I’excrétion de Campylobacter est
illustrée dans le tableau 20. Tous les Campylobacter isolés dans les stocks d’eau de boisson
des ménages provenaient tous de ménages d’enfants ayant excrété du Campylobacter au
moins au cours d’un épisode diarrhéique.

Tableau 19. Fréquence d’isolement de Campylobacter par hameau, par type de points d’eaux
collectifs et saison de préléevement, 2010-2012, Moramanga

Caractéristiques Campylobacter
Oui (%) Non (%) p
Saison 0,6
humide 2(5,3) 36 (94,7)
séche 2 (5,0) 38 (95,0)
Type de point d’eau 0,7
Puits 3(54) 52 (94,6)
Riviere 0 (0,0 11 (100)
Mare 0 (0,0 2 (100)
Riziére 1(10,0) 9 (90,0)
Hameau 0,2
Ambohimanarivo 1(12,5) 7 (87,5)
Ambohinierenana 2 (20,0) 8 (80,0)
Ambohitranivo 0(0,0) 8(100)
Ambonidobo 0(0,0) 10(100)
Ampitambe 0(0,0) 14(100)
Antanambao 1(14,3) 6(85,7)
Befotsy 0 (0,0 6(100)
Beontsa 0(0,0) 15 (100)
Total 4 (5,1) 74 (94,9) 78

Tableau 20. Fréquence d’isolement de Campylobacter dans les stocks d’eau de boisson de ménages
d’enfants de la cohorte selon la saison et le statut d’excrétion de Campylobacter des enfants, 2010-
2012, Moramanga

Caractéristiques Campylobacter
Oui (%) Non (%) p
Saison 0,2
humide 3(4,7) 61 (95,3)
séche 0(0,0) 70 (100)
Statut clinique des enfants du ménage <0,01
Infection symptomatique 3(10,4) 26 (89,6)
Portage asymptomatique 0(0,0) 34 (100)
Jamais infecté 0 (0,0 71 (100)
Total 3(2,3) 131 (97,7) 134
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4.2. Analyse de I’exposition

4.2.1. Recherche de facteurs d'exposition liés a I'infection & Campylobacter
Lors de l'analyse bivariée entre infection a Campylobacter et les variables d’exposition, 8

variables avaient une valeur de p<0,2 (annexe 8). L'étude de I'association entre ces variables

d'exposition a révelé des associations statistiquement significatives pour quelques variables.

Seules le groupe d'age et la possession d'animaux d'élevage ont été introduits dans le modeéle

logistique a effet aléatoire.

Le modéle logistique a effet aléatoire retenu a été :

Logit P(Infection=1|ham/Indiv) = By + p1Age2+ B.Age3 + PsAged+ PB4AgeS+ B5Age6+
PsAnimelevage+ v o hameau/Individu+ ¢ avec y ~N(0,07 ?)

Dans ce modeéle, nous avons consideré le facteur individu niché dans I'effet aléatoire hameau,
chaque individu n’a qu’un seul hameau. Ce mod¢le permet de faire une inférence sur la
population de chaque hameau. La régression logistique a effet aléatoire a été realisée avec
3121 observations soit 90,7% (3121/3440) de la totalité des observations faites.

Tableau 21. Régression logistique a effet aléatoire entre infection a Campylobacter et les facteurs
d’exposition étudiés, 2010-2012, Moramanga

. . Campylobacter RC brut RC ajusté
Facteurs d'exposition Py [1C 95%] [C 915%]
Oui Non
Analysés 290 2831
Groupe d'age (mois)
<6 18 (2,8) 610(97,2) référence référence
6-11  109(13,4) 703(22,6) 4,9 (2,7-8,9) 5,0 (2,9-8,6)
12-17 100 (15,1) 559(84,9) 6,0 (3,3-10,9) 5,7 (3,3-10,0)
18-23 52(8,7) 547(91,3) 3,3(1,8-5,9) 3,3(1,8-5,8)
24-29 26(5,9) 413(94,1) 2,2 (1,2-4,0) 2,1 (1,1-4,0)
30-36 14(4,8) 273(95,2) 1,8 (0,8-3,9) 1,6 (0,8-3,4)
Possession d'animaux d'élevage
Oui  89(11,3) 700 (88,7) 1,3(0,9-1,6) 1,3(1-1,7)
Non  201(8,6) 2131(91,4) référence référence
Données manquantes 29 274

*: variables avec p<0,2 ; I'unité statistique dans le tableau est le prélévement ;; RC : rapport de cOte ou odds-

ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Nos résultats montrent que les enfants agés de 6 a 29 mois sont plus a risque d'avoir une
infection a Campylobacter que les enfants de moins de 6 mois. Les rapports de c6te sont

respectivement de : (i) 5 [IC 95% : 2,9-8,6] pour les enfants &gés de 6 a 11 mois ; (ii) 5,7 [IC
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95%:3,3-10] pour les enfants agés de 12 a 17 mois ; (iii) 3,3[1C 95%:1,8-5,8] pour les enfants
ageés de 18 a 23 mois ; et (iv) 2,1 [IC 95% : 1,1-4] pour les enfants agés de 24 a 29 mois. Nous
avons conservé la variable Possession d'animaux d’élevage dans le modele. En fait, le test du
rapport de vraisemblance entre le modéle avec la variable et celui sans la variable était
significatif (p=2x10®). De plus le modéle avec la variable Possession d’animaux d’élevage
minimise I’AIC. Pour apprécier la tendance du risque d'infection a Campylobacter en
fonction de 1’age, nous avons considéré les groupes d'dge comme des variables ordinales,
ainsi le pic d'infection se trouve a partir de 18 mois se maintient en plateau jusqu'a 29 mois
d'age. Par la suite une baisse statistiquement significative est constatée a partir de 30 mois.
Les variances relatives au hameau de residence et aux enfants selon les hameaux sont de

méme ordre, elles sont respectivement de 0,05 et de 0,03.

Tableau 22. Rapport de c6tes entre I'age et I'infection a Campylobacter, 4ge considéré comme
une variable ordinale, 2010-2012, Moramanga

Campylobacter

Facteurs d'exposition RC [IC 95%]

Oui Non
Analysés 290 2831
Groupe d'age (mois)
<6 18 (2,8) 610(97,2) 1
6-11 109(13,4) 703(22,6) 1,2[0,6-2,4]
12-17 100 (15,1) 559(84,9) 1,6[0,9-2,6]
18-23 52 (8,7) 547(91,3) 1,7[1,2-2,5]*
24-29 26 (5,9) 413(94,1) 0,8[0,6-1,2]
30-36 14 (4,8) 273(95,2) 0,2[0,1-0,3]*

RC : rapport de cote ou odds-ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95% ;* : les groupes d'age avec une
augmentation ou diminution significative par rapport au groupe d'age précédent

4.2.2. Recherche de facteurs d'exposition liés a I'infection symptomatique a
Campylobacter

Pour identifier les facteurs d’exposition liés a la survenue d’infection symptomatique, nous
avons réalisé une régression logistique a effet aléatoire. L’analyse bivariée, réalisée pour
choisir les variables d’exposition a intégrer dans le modéle a effet aléatoire, a révélé une p-
value <0,2 pour les variables Nombre d’habitant de moins de 15 ans dans le foyer (p=0,04) et
Age (p=0,1). Le nombre moyen d’habitants de moins de 15 ans a été de 1/ménage, dans les
ménages des enfants ayant excrété du Campylobacter au cours des épisodes diarrhéiques,
alors qu’il est de 2/ménage dans le cas contraire. La fréquence d’isolement de Campylobacter

dans les selles diarrhéiques a eté inférieure a 1% pour les groupes d’adge de moins de 6 mois,
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de 24 a 36 mois, de 1,9%, 1,5% et 1% chez les enfants &gés de 6 a 11 mois, 12 a 17 mois et
18 a 23 mois. Aucune des variables d’exposition collectée n’était associée a la survenue

d’infection symptomatique a Campylobacter dans le modéle multivarie.

4.2.3. Recherche de facteurs d'exposition liés aux diarrhées
L’analyse bivariée, pour déterminer les facteurs d’exposition aux diarrhées a introduire dans

le modéle logistique a effet aléatoire, a permis d’identifier 5 variables avec une p value < 0,2
(annexe 9). L’étude de I’association entre les variables explicatives a révélé des associations
statistiquement significatives, ce qui a réduit a 2 les variables intégrées dans le modele
logistique a effet aléatoire : &ge et possession de volailles. Le tableau 25 montre les résultats
de I’analyse bivariée entre la survenue de diarrhées et les facteurs d’exposition considérés.
Dans le modele logistique a effet aléatoire, réalisé avec les données complétes (3440), I'age
est associé a la survenue des diarrheées. Dans ce modele, nous avons considéré le facteur

individu niché dans I'effet aléatoire hameau, chaque individu n’a qu’un seul hameau.

Le modeéle final s'écrit comme suit :

Logit P(Diarrhées=1lham/Ind) = By + B1Age2+ B,Age3 + PsAged+ B4AgeS+ BSAge6+ v o
hameau/individu+ ¢ avec y ~N(0,0y ?)

Tableau 23. Etude de I’association entre diarrhées et facteurs d’exposition, 2010-2012, Moramanga

Facteurs d'exposition Diarrhées RC brut RC ajusté
Oui Non [1C 95%] IC [95%]

Analysés 475 2965

Groupe d'age (mois)

<6 68 (10,7) 564(89,3) 1,7[1,1-4,5] 1,7[1,1-4,5]
6-11 177(21,6) 641(78,4) 3,9[2,4-2,9] 3,9[2,4-2,9]
12-17 104 (15,7) 557(84,3) 2,7[1,6-4,4] 2,7[1,6-4,4]
18-23 66 (10,9) 535(89,1) 1,7[1,1-2,9] 1,7[1,1-2,9]
24-29 41 (9,3) 399(90,7) 1,4[0,8-2,5] 1,4[0,8-2,5]
30-36 19 (6,6) 269(93,4) référence référence

*: variables avec p<0,2 ; I'unité statistique dans le tableau est le prélévement ; RC : rapport de cbte ou odds-
ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Par rapport aux enfants de 30 a 36 mois, les enfants de 6 a 23 mois présentent plus de risque
de développer des diarrhées. Le tableau 23 montre les résultats du modele de régression

logistique a effet aléatoire entre survenue de diarrhées et les facteurs d'exposition
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En considérant I'dage comme variable ordinale, nous avons observé que le pic de survenue se
trouve entre 6 a 11 mois puis diminue progressivement (tableau 24).

Tableau 24. Rapport de c6tes entre les diarrhées et I'dge considéré comme une variable ordinale,
2010-2012, Moramanga

Diarrhées

Facteurs d'exposition RC [IC 95%]
Oui Non
Groupe d'age (mois)
<6 68 (10,7) 564(89,3) 1
6-11 177(21,6) 641(78,4) 2,3[1,7-3,1]*
12-17 104 (15,7) 557(84,3) 0,7[0,5-0,8]*
18-23 66 (10,9) 535(89,1) 0,6[0,5-0,9]
24-29 41 (9,3) 399(90,7) 0,4[0,3-0,6]
30-36 19 (6,6) 269(93,4) 0,7[0,4-1,2]

RC : rapport de cOte ou odds-ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95% ;* : les groupes d'age avec une
augmentation ou diminution significative par rapport au groupe d'age précédent

4.2.4. Recherche de facteurs d'exposition liés au portage de Campylobacter chez les
volailles

La variable intégrée dans le modele logistique a effet aléatoire a été la saison de prélevement.
Le hameau a été considéré comme effet aléatoire. Le résultat de 1’analyse bivariée entre
portage de Campylobacter chez les volailles et facteurs d’exposition est présenté dans

I’annexe 10. Le modele final s'écrit comme suit :

Logit P(Campylobacter;=1) = o + B, Saison + y  hameau+ & avec y~N(0,dy ?)

Tableau 25. Facteurs d’exposition liés au portage de Campylobacter dans la population
avicole, 2010-2012, Moramanga

Facteurs d'exposition Campylobacter RC brut RC ajusté
Oui Non [1C 95%] [1C 95%]
Saison
Humide 40 252 2,5[1,4-4,4] 2,5[1,4-4,5]
Seche 18 216 référence référence

RC : rapport de c6te ou odds-ratio, IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Nos résultats montrent que le risque d’étre porteur de Campylobacter chez les volailles est
multiplié par 2 au cours de saison humide. Le tableau 25 met évidence les résultats de la

régression logistique a effet aléatoire.
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4.2.5. Etude de I’association entre présence de Campylobacter dans les stocks d’eaux des
ménages et le statut bactériologique des enfants

L’analyse par régression logistique avec comme variable a expliquer la présence de
Campylobacter dans les stocks d’eaux et variable d’exposition le statut clinique des enfants

dans les ménages prélevés n’a montré aucune association statistiquement significative.

4.2.6. Etude de la pathogénicité de Campylobacter
La proportion des enfants diarrhéiques parmi les infectés différait de celle chez les non

infectés parmi I’échantillon d’enfants inclus au cours des 28 lers jours de naissance (p<0,01).
Le risque d’excrétion de Campylobacter parmi les enfants diarrhéiques par rapport a ceux non
diarrhéiques a été de 16,1[1C 95% : 1,8-140,8].

5. Discussion

5.1. Diarrhées infantiles, infections symptomatiques et
asymptomatiques a Campylobacter
L’incidence annuelle des diarrhées était faible (0,7 épisode/enfant), par rapport a I’incidence

trouvée dans les PED qui est estimée a 3 épisodes/enfant (84). Ces différences peuvent étre
liées a des biais méthodologiques comme le contexte environnemental ; la population
étudiée ; ou la définition des diarrhées retenues. Mais il est peu probable que ces différences
soient imputables a des sous-déclarations de nos informateurs et que des épisodes
diarrhéiques aient pu échapper a I’étude ; dans le cas contraire leur nombre a da étre faible.
Car si dans notre étude nous sommes passés par la mere, ou par la personne qui s'occupait de
I'enfant, pour rapporter les épisodes diarrhéiques lors des passages bihebdomadaires du
médecin d’étude clinique, les agents communautaires effectuaient aussi des visites

bihebdomadaires pour détecter les cas de diarrhées dans les foyers.

Il n’a pas été observé de tendance particuliere dans le temps ni pour les diarrhées ni pour les
infections symptomatiques & Campylobacter sur la période de 1’étude. Cependant les courbes
des diarrhées et des infections symptomatiques sont superposables sur certaines periodes de
I’étude, ce qui laisserait supposer que sur ces périodes, les diarrhées dans les 2 villages de
I’étude étaient principalement dues au Campylobacter. D’autres pathogeénes pourraient
également étre en cause concomitamment sur ces périodes ou au cours de certaines périodes

comme juin —juillet mais 1’étude n’avait pas pour but de les étudier.
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L’incidence annuelle des infections symptomatiques est ¢galement faible (0,05 épisodes/
enfant) par rapport a celle trouvée dans d’autres PED : en Egypte elle a été de 0,6/enfant-
année (182), au Pérou elle a été de 0,4 épisodes/enfant-année (163). Nos résultats ne montrent
pas d’association entre isolement de Campylobacter et survenue de diarrhées sur 1’analyse de
la cohorte globale. Cependant, chez les enfants inclus dans la cohorte au moment de leur
naissance, une association statistiquement significative a été trouvée entre la 1% excrétion de
Campylobacter et la survenue de symptomes diarrhéiques. Ce constat semble étre en faveur
de Iexistence de pathogénicité de Campylobacter au cours de la 1%® infection. 1l est probable
que certains enfants inclus aprés la période néonatale aient déja eu leur 1°® infection avant
leur inclusion dans I'étude, ce qui fait que les épisodes observés ensuite pendant le suivi
seraient alors plus souvent asymptomatiques. L’age médian de la 1% infection symptomatique
chez les enfants, inclus & la naissance, se situait vers le 8™ mois, la 1*° infection
symptomatique, apparue la plus précocement dans ce sous-échantillon, survient chez un
enfant de 7 mois. Ceci nous amene a se poser la question sur le role de I’'immunité maternelle
ainsi que sa durée. En fait, la sensibilité aux infections chez les tres jeunes enfants pourrait
étre réduite par 1’acquisition de I’immunité passive de la mére et /ou de 1’allaitement maternel
(208). Une étude de cohorte d’enfants inclus a la naissance menée en République de Centre
Afriqgue a montré le role de I'immunité maternelle dans la survenue des infections
symptomatiques chez ceux ages de moins de 1 mois, un Campylobacter n’a été isolé que chez
les enfants non diarrhéiques, aucun enfant diarrhéique n’a excrété du Campylobacter (209).
La méme étude a montré que les enfants qui ont une plus grande quantit¢ d’anticorps anti-
flagellum a la naissance (isolés a partir du sang du cordon ombilical) ont eu moins d’infection
a Campylobacter au cours des 6 premiers mois de leur vie (210). Le lait maternel contient des
facteurs protecteurs non spécifiques contre les bactéries, cependant rien n’est encore établi par
rapport a la speécificité de cette protection pour chaque bactérie (211). Il a été démontré
qu’environ 80% des méres ont des laits contenant des oligosaccharides, lesquels sont capables
d’inhiber la liaison entre Campylobacter et les récepteurs de 1’hote. Cependant, la

concentration de ces oligosaccharides varie au fur et a mesure de la lactation, en fonction des

meéres et de la période (jour ou nuit) (212).

En effet, les résultats rapportés par les études réalisées dans les PED divergent quant a la
pathogénicité de Campylobacter : certaines ont conclu a une absence de pathogénicité comme

celles menées a Calcutta (213) et au Pérou (163); par contre d’autres équipes ont pu mettre en
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évidence une association entre Campylobacter et diarrhées néanmoins dans certains groupes
d’age : a Bangui , avant 6 mois (214), au Chili, avant 9 mois (215). Nos résultats se
rapprochent de ceux trouvés en Egypte (182) et nous amenent a proposer la mise en place
d’une étude de cohorte d’enfants inclus a la naissance dans une zone de forte exposition a

Campylobacter pour mieux comprendre la pathogénicité de Campylobacter.

Nous avons observé une baisse de I’incidence des diarrhées et des infections symptomatiques

au cours de la 2°™ année. L’incidence annuelle des diarrhées a été de 1,2 épisodes/enfant au

cours de la 1°® année d’étude et 0,7 épisode/enfant au cours de la 2°™ année ; en ce qui
concerne les infections symptomatiques, le taux d’incidence annuelle a été de 0,1/enfant en
2010, en 2011 elle n’a été que de 0,04 épisode/enfant. Nous pensons que le renforcement
durant I’enquéte de la présence des cadres de santé a entrainé une meilleure prise en charge
par: (i) les parents: modification des comportements des meres ou des personnes
responsables des enfants qui se sentaient observées ou surveillées (effet Hawthorne) (145) ;
(ii) par le systeme sanitaire agissant sur différentes pathologies de 1’enfant qui pourrait aussi
avoir un impact sur la survenue des épisodes diarrhéiques. Ces éléments pourraient étre
corrélés a la baisse des consultations pour diarrhées chez les enfants de moins de 5 ans que
nous avons observé au niveau du Centre de Santé de Base niveau 1 (CSB1) d'’Ambodiakatra,

centre de santé de rattachement des 2 villages d'études ( 10,3% en 2010, et 5,4% en 2011).

Au cours de cette étude, pour des raisons financieres, seul Campylobacter a été recherché
comme agent pathogene des diarrhées, la part des autres pathogénes est inconnue, de plus des
coinfections peuvent exister. Nous avons montré lors de 1’étude transversale que d’autres
microorganismes pourraient étre responsables des diarrhées au cours de certaines périodes
mais que les Campylobacters semblent étre plus fréquemment retrouvés pendant les épisodes
diarrhéiques. La recherche d’agents pathogenes autres que les Campylobacters est nécessaire
pour vraiment évaluer le réle des Campylobacters dans les diarrhées et pour estimer la part
des autres étiologies. Ceci constitue une de nos perspectives qui s’appuiera sur la biothéeque

constituée au cours de ce suivi de cohorte.

Le taux d’isolement global de Campylobacter parmi les échantillons collectés a été de 9,3% :
(i) 9,4% dans les selles non diarrhéiques, et (ii) 8,9% dans les prélévements diarrhéiques,

prévalences moins élevées par rapport a celles d’une étude menée au Pérou (12% chez les
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diarrhéiques et 12,4% chez les non diarrhéiques) (163). De plus, mes résultats mettent en
évidence un taux élevé d’infection asymptomatique a Campylobacter. Nous avons observé
lére

que les 10% des enfants nés au cours de 1’étude n’ont eu leur infection a Campylobacter

que vers leur 8™ mois de vie. Ces résultats sont similaires & ceux rapportés de Guinée-Bissau

dans une cohorte d’enfant inclus a la naissance (196).

L'infection et les symptdmes au cours des infections pourraient étre dose-dépendantes, et
I'incidence faible de l'infection symptomatique dans nos résultats pourrait étre rattaché au
faible niveau d'exposition des enfants de la cohorte. Cependant, ces observations n‘ont pas pu
étre quantifiées car les méthodes que nous avons utilisées ne sont que des méthodes
qualitatives. Une réflexion devrait &tre menée pour cette approche quantitative afin de mieux
étudier I'expression clinique de I'infection en fonction de la dose de bactérie ingérée. Pour le
diagnostic de I'infection a Campylobacter chez les enfants, nous avons opté pour la méthode
conventionnelle de coproculture. Le faible niveau d'infection a Campylobacter que nous
avons observé pourrait s'expliquer aussi par notre méthode de diagnostic de Campylobacter.
En fait, selon des données récentes, la culture utilisée seule comme méthode de diagnostic
sous-estime d'au moins de 35% la fréquence de l'infection a Campylobacter (149). Les
méthodes de détection moléculaire pourraient étre utilisées si lI'objectif n'est que la détection

sans autres perspectives.

5.2. Facteurs liés a I’hote
Nous avons constaté que 6,2% des enfants étaient déja infectés par Campylobacter a

I’inclusion dans I'étude mais la fréquence est différente en fonction des classes d’age: 4,4%
(17/379) pour les enfants agés de moins de 12 mois et 10,8% (15/139) pour ceux agés de 12 a
24 mois. Les fréquences que nous avons observé sont moins élevées que celles rapportées au
Pérou au moment de I’inclusion des enfants (163). Nos resultats relatifs a la survenue de
I’infection a Campylobacter et des diarrhées, montrent I’importance des facteurs intra-
humains liés a I’hote. L’age des enfants a une importance dans la survenue de I’infection a
Campylobacter mais aussi des épisodes diarrhéiques. Dans notre cohorte, le pic de survenue
d’infection a Campylobacter se situe entre 18 et 29 mois d’age puis diminue par la suite. Le
profil d’infection par rapport a 1’age observé dans notre étude est caractéristique des PED et a
été déja rapporté ailleurs (182, 216, 217). Dans les PED, la Campylobactériose atteint surtout

les enfants de moins de 2 ans et diminue au fur et a mesure que I’enfant grandit (117). Nos

120




Etude des Facteurs Environnementaux

résultats par rapport a 1’existence d’un portage asymptomatique de Campylobacter élevé et la
diminution de I’infection avec 1’age peuvent traduire lI'existence d'acquisition d'immunité suite
a ’exposition précoce et fréquente des enfants aux Campylobacters. Ces contacts fréquents
avec les Campylobacters entrainent le développement d’une immunité chez 1’hdte, qui semble

étre protégé contre I’apparition des symptomes mais pas contre l'infection (208).

La comparaison du délai de survenue d’un second épisode infectieux a Campylobacter chez
les enfants ayant eu leur premier épisode avant 1’age de 12 avec les enfants ayant eu leur
premier épisode aprés 1’age de 18 mois, a montré un délai plus long dans le second groupe
pouvant étre en rapport avec une compétence immunitaire différente selon 1’age. 1l est admis
que le systeme immunitaire est immature a la naissance, par la suite la colonisation intestinale
par les bactéries et autres microorganismes qui composent la flore intestinale semble
participer dans la maturation de la réponse immunitaire cellulaire en déclenchant I’expression
de nouveaux génes caractéristiques d’une réponse immunitaire de 1’organisme (218, 219).
L’immunité innée, humorale en réponse aux antigénes de Campylobacter et cellulaire
contribuent tous au développement de la protection contre I’infection a Campylobacter ((220).
Comme I’immunité semble jouer un rdle dans I’expression clinique de I’infection, une
réflexion devrait étre menée pour mieux expliquer dans quelle mesure 1’interaction entre hote

et Campylobacter pourrait entrainer 1’apparition d’une immunité protectrice.

5.3. Facteurs liés aux microorganismes et a I’environnement
Notre étude a isolé du Campylobacter au sein des volailles (12,9%), des points d'eaux

collectifs (5,1%), des stocks d’eau des ménages (2,3%), et des adultes (2,2%). Bien que
I’isolement de Campylobacter soit difficile a réaliser dans des échantillons environnementaux,
du fait du développement limité de la bactéric en dehors de 1’hote (221), ces résultats
confirment que les volailles sont des indicateurs sensibles de la contamination
environnementale, notamment hydrique, par Campylobacter (221). L’équipe d’Oberhelman
RA (163) n’avait retrouvé aucune bactérie parmi leurs 68 échantillons d’caux testés dans le
cadre d’une étude sur les Campylobacter chez les humains, les volailles et I’environnement au
Pérou. La prévalence de Campylobacter dans la population avicole de notre site d'étude est
relativement faible par rapport a celle retrouvée au Pérou (50%), ou les pratiques d’élevage
sont pourtant similaires aux notres : volailles élevées en famille et laissées en libre parcours

(163). Cette différence de niveaux d’exposition est cohérente avec les différences d’incidence
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gue nous avons enregistrée au sein des populations infantiles. L’environnement ne semble pas
avoir un réle moins important dans la transmission de Campylobacter que dans les situations

rapportées dans les autres études menées dans les PED (182, 222).

Le faible niveau d'exposition retrouvé dans notre étude pourrait expliquer la faible incidence
de l'infection symptomatique ou la faible prévalence de I’infection globale. Une exposition
environnementale réguliére a faible dose, avec les mémes types de Campylobacter, peut
entretenir une immunité protectrice et étre a I’origine d’un taux d’infection asymptomatique
élevé contrairement a une exposition occasionnelle a forte dose d’un nouveau type de
Campylobacter entrainant plutdét une infection symptomatique (208). La notion de dose-
dépendance devrait étre interprétée avec précaution car contrairement aux autres maladies
infectieuses a transmission directe au cours de laquelle la force de I’infection dépend de la
prévalence des individus infectés, la transmission des Campylobacter fait intervenir plusieurs
voies suggérant que la relation entre la force de I’infection et le risque de survenue de
I’infection dans la population pourrait ne pas étre linéaire. Ainsi, la réduction d’une
exposition peut conduire soit a une augmentation soit a une diminution du risque en fonction
du niveau d’exposition de base (208). La connaissance d’antécédents d’expositions
antérieures est indispensable pour les études épidémiologiques impliquant des agents
immunogenes tels que les Campylobacter pour éviter les problémes dans 1’estimation des

facteurs de risques d’infection (223).

Nous avons observé une fréquence presque identique de C. jejuni et d'espéces autres que C.
jejuni, C. coli, C. lari, C. upsaliensis, C. hyointestinalis, C. fetus, respectivement de 44% et
51,6%. Ces resultats tranchent avec les résultats rapportées dans d’autres PED notamment en
Afrigue, qui trouvent une prédominance de C. jejuni parmi les isolats de Campylobacter chez
les volailles (170, 224, 225). Cette diversité d’espéces de Campylobacter retrouvé dans la
population avicole de Befotsy et Ampitambe pourrait étre due au fait que les volailles sont
laissées en liberté et qu’elles sont en contact avec un environnement varié susceptible
d’héberger une plus grande variété d’especes. Il est possible que les infections humaines
soient liées a une source autre que les volailles, la possession d’animaux d’élevage a été
retrouvée comme facteur de risque. On sait que les Campylobacters sont egalement présents
dans le tractus digestif d’autres animaux de ferme (bovins, petits ruminants) (167) et peuvent

étre sources de contamination humaine (226, 227) par divers mécanismes.
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Notre choix d’explorer plus particuliérement I’environnement liés aux volailles s’est fait suite
a une étude menée en juin—juillet 2010 dans les deux villages de Befotsy et Ampitambe
(données non publiées) sur 67 prélévements d’animaux (1 crotte de lapin, 2 excréments de
porcs, 9 bouses de vache et 55 fientes), laquelle avait montré une fréquence de 9% (6/67) sur
I’ensemble des prélévements, tous les isolats de Campylobacter provenaient des fientes de
volailles. Pour autant, les données de notre étude ne permettent pas de déterminer précisément
la source de contamination des enfants, cette question devrait faire appel a des méthodes de

typage génétique citées dans d’autres études (169, 227).
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Discussion

Bien que les pays en développement (PED) traversent actuellement une transition
épidémiologique rapide marquée par la recrudescence des maladies chroniques telles que les
maladies cardio-vasculaires qui risque de submerger leurs systemes de santé, les maladies
infectieuses y occupent encore une place importante. Outre leur contribution a la mortalité,
elles constituent un fardeau sanitaire pour les PED. Six fois sur 10 la cause de décés dans les
PED est liée a des maladies infectieuses. Les maladies diarrhéiques figurent encore parmi les
maladies infectieuses les plus meurtriéres et a forte morbidité dans les PED surtout chez les
enfants de moins de 5 ans: 3éme causes de déces, une moyenne de 3 épisodes diarrhéiques par
enfant et par an (84); et ce malgré les progrés en santé, I'amélioration de la prise en charge et

I'augmentation de 'utilisation des Sels de Rehydratation Orale (SRO).

Les facteurs environnementaux (socio-économique, hygiéne du meénage, contact avec les
animaux,....) semblent jouer un réle important sur les maladies diarrhéiques en PED, en fait il
a été observé une prévalence élevée des causes bactériennes (50 a 60% des microorganismes
isolés au cours des épisodes diarrhéiques aigués) (89-93), reflet des mauvaises conditions
d'hygienes et d'assainissement. La malnutrition constitue également un facteur sous-jacent qui
favorise l'apparition de ces diarrhées alors qu’elle constitue un probléme majeur dans les
PED. Dans ces pays, il a été estimé qu’1/4 des enfants souffraient de malnutrition (106), 1
enfant sur 2 est atteint de malnutrition protéino-energétique (MPE) en Asie du sud et 30% en

Afrigue subsaharienne (159).

Le travail de recherche que nous avons entrepris vise 1’amélioration du ciblage des mesures
de lutte, et la mise en place de préventions adaptées au contexte local. Madagascar comme
tous les PED est confronté a un probléme d'insuffisance de données épidémiologiques sur les
diarrhées : prévalence et incidence, étiologies et facteurs d'exposition. Les étapes suivies dans
le cadre de cette étude suivent une logique méthodologique : (i) partant des données
syndromiques sur les diarrhées recueillies dans le cadre d’un systéme de surveillance ; (ii) je
me suis intéressée par la suite aux étiologies des diarrhées, en couplant des donnees
syndromiques et biologiques tout en ayant recours a une approche cas-témoin ; (iii) par la
suite j’ai poursuivi ma démarche en me focalisant sur le district de Moramanga et sur un
agent étiologique bien déterminé Campylobacter avec une approche longitudinale.
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Nous avons d’abord retrouvé qu’a Madagascar les diarrhées constituaient 5,1% des motifs de
consultation de la population (donnees 2007-2011). Les notifications sur les cas de diarrhées
sont rares dans la partie sud-ouest du pays, reconnu comme zone a bioclimat subaride. Bien
qu’il ne s’agisse que des données syndromiques d’un systéme sentinelle, nous avons pu noter
les variations saisonniéres des cas de diarrhées, deux pics annuels de survenue de diarrhées
ont été observés au cours d’une année : un pic en saison chaude et humide et un pic en saison
froide et séche. Cependant, des particularités régionales existent et devraient étre prises en
compte dans les études sur les diarrhées. Dans ce systéme, 1’absence de diagnostic biologique
a été une lacune ne permettant pas de documenter la maladie diarrhéique a Madagascar. Les
données de surveillance dans les PED se confrontent a 1’accessibilité des structures de santé et

a la carence en capacités diagnostiques.

L’étude communautaire sur 14 districts a permis de détecter de pathogénes dans 54,6% des
cas de diarrhées avec une prédominance des étiologies parasitaires (37,2%), les bactéries
viennent en seconde position (15%) suivies par les virus (environ 6%). Le role des parasites
dans D’apparition des diarrhées (Giardia lamblia, Trichomonas intestinalis, Entomoeba
histolytica) a été démontré contrairement a celui des bacteries et des virus. La faible fréquence
de virus isolés est en rapport avec le schéma d’étude transversal, les virus semblent avoir des
variations saisonniéres avec une fréquence élevée pendant la saison séche (183) et notre étude
a porté sur la période humide. Ce profil étiologique différe 1égérement de celui vu dans les
PED ou les bactéries occupent une place importante (142) et également de 1’étude antérieure
menée dans la capitale de Madagascar (105) laquelle avait montré une pathogénicité des
bactéries particulierement des Campylobacters. Dans notre étude, les témoins avaient un age
moyen supérieur a celui des cas ce qui a pu probablement avoir eu un impact sur la mesure de
la pathogeénicité des Campylobacters. La prédominance des causes parasitaires et bactériennes

pourraient étre un indicateur du contexte environnemental local.

Pour mieux apprécier 1’association entre ce contexte environnemental et les maladies
diarrhéiques, nous avons choisi d’étudier les Campylobacterioses qui ont un profil
épidémiologique particulier aux PED. Nous avons opté pour une étude de cohorte chez les
enfants de moins de 24 mois car c’est le schéma d’étude le plus adapté aux variations
saisonniéres des diarrhées estimées par 1’étude descriptive des données de diarrhées des sites
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sentinelles. De plus, ’infection a Campylobacter est plus fréquente avant 24 mois dans les
PED. Les résultats ont montré une faible incidence de I’infection symptomatique
contrairement a un taux élevé de portage asymptomatique dans un environnement faiblement
contaminé par rapport a celui des autres PED. L’étude a mis en évidence le role important des
facteurs liés a 1I’hote tel que I’age. L’infection diminue au fur et & mesure que I’enfant avance
en age traduisant 1’apparition progressive d’une éventuelle immunité. L’environnement ne
semble pas avoir un réle moins important dans la transmission de Campylobacter que dans les
situations rapportées dans les autres études menées dans les PED. Le taux élevé d’infection
asymptomatique dans notre étude pourrait étre rattaché a I’exposition réguliére méme a faible
dose aux mémes types de Campylobacter entretenant I’immunité protectrice (208). Nos
résultats suggerent que l’infection est souvent pathogeéne chez les plus jeunes et qu’une
absence de maturité de systéme immunitaire a été observee, ce qui fait que les enfants ont
une protection moins durable contre un second épisode d’infection a Campylobacter. Le rdle
probable de I'immunité maternelle a été¢ discuté vu que ces jeunes enfants ne font leur 1o
infection qu’aprés le 1% semestre de vie, le méme résultat a été observé ailleurs (210) par

contre I’age d’acquisition d’une bonne immunité reste encore floue.

.
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Figure 26. Représentation schématique des interactions entre 1’agent pathogéne et 1’hote au
cours d’une infection a Campylobacter. (220)

En conclusion, «les humains sont soumis a plusieurs types de Campylobacters, seuls
guelques-uns développent une infection, parmi les personnes infectées les unes peuvent

développer des symptomes diarrhéiques, d’autres non. Cependant dans quelle mesure, une
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infection peut entrainer [’apparition d’'une immunité protectrice, cela reste encore inconnue »
(220). Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement de symptdmes ou de
I’infection : la virulence bactérienne, les facteurs liés a la susceptibilité de 1’hote et aussi
I’exposition environnementale. Chacun de ces ¢léments doit donc étre pris en compte pour les

études sur ces bactéries.

Dans le domaine de la recherche, il parait important de développer dans les PED des outils
diagnostics qui permettent de mieux mesurer I’infection dans la population mais aussi la
contamination dans 1’environnement. Des progrés restent a faire en terme de connaissance
sur ce pathogéne et sa pathogénicité avant d’envisager 1’¢élaboration d’un vaccin pour lequel il
faudra tenir compte de 1’épidémiologie particuliére de 1’infection dans les PED pour apporter
une protection aux enfants les plus jeunes.

Dans le domaine de la santé publique, les autorités doivent s’intéresser a la fois aux groupes
sensibles que sont les enfants dans les PED et a leur environnement de vie qui reste la plus
importante source de contamination. En 1’absence de vaccin, il s’agit donc de dresser des
mesures barriéres pour protéger les enfants de I’infection. Vis-a-vis des risques liés aux
animaux, qu’il s’agissent des volailles ou des animaux d’élevage souvent gardés proche du
foyer quand ce n’est pas dans le foyer , il apparait nécessaire de développer de programmes
d’information des populations pour diminuer le vagabondage des volailles et favoriser la
parcage du bétail dans des zones non contigiies des zones d’habitation. Vis-a-vis du risque lié
a la consommation des eaux de boisson, il est nécessaire la encore de favoriser les habitudes
de traitement des eaux de boissons. Pour le risque de contamination interhumaine, on ne saura
rappeler les regles ¢lémentaires d’hygiéne que sont le lavage des mains et aussi ’utilisation

des latrines.
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Conclusion Générale

Travailler sur les maladies diarrhéiques dans les pays en développement (PED) n’est pas
chose aisée. En effet, il existe peu d’information de qualité et exhaustive du fait d’un réel
mangue de capacités en biologie clinique dans les zones rurales des pays. Le plus souvent
seules les populations des capitales peuvent avoir acces a un diagnostic biologique quand
elles ne sont pas limitées par 1’accessibilité financicre de ces analyses.

Alors un vrai défi se pose a nous pour essayer de répondre a cette problématique dans un
vaste pays comme Madagascar ou plus de 80% de la population vit en zone rurale.

Les systemes de surveillance de routine sont peu informatifs car la qualité des données
collectées est discutable alors s’orienter vers une surveillance syndromique sur des sites
sentinelles parait &tre un bon moyen pour contourner ce probleme. Il est clair cependant que
ces systémes ne permettent pas d’approcher I’étiologie des diarrhées, ils permettent juste de
décrire des tendances spatio-temporelles et d’identifier des zones et des périodes ou la
pathologie entérique représente une part plus ou moins importante de [’activité de
consultation. En I’absence de tests de diagnostic rapide comme il en existe pour des maladies
fébriles comme le paludisme ou la grippe il est illusoire de se baser uniquement sur les
systémes de surveillance sentinelle et encore plus de routine pour pouvoir approcher au mieux
la pathologie entérique. Les études hospitalieres présentent également un biais de recrutement
du fait de leur double probleme d’accessibilité a la fois géographique et financiere dans les
PED. Pour compléter I’information en provenance des sites sentinelles il faut en ’absence de
laboratoire encore se contenter de mesures transversales sur les périodes les plus a risque afin
d’identifier les principaux agents pathogenes responsables des diarrhées et pouvoir ainsi
orienter les traitements probabilistes. L’étude menée en 2008- 2009 a Madagascar, qui a ses
limites liées a sa méthodologie, a cependant montré 1’importance de I’infection par
Campylobacter aussi bien chez les enfants diarrhéiques que chez les non diarrhéiques.

De nombreuses questions restent en suspens vis-a-vis de ce pathogéne et pour commencer sa
pathogénicité qui n’a pas €té mis en évidence dans notre ¢tude transversale. L’épidémiologie
de cette infection est également différente dans les PED et dans les pays industrialisés. 1l était
donc important d’essayer de mieux documenter cette infection au sein d’une population
reconnue comme potentiellement plus exposée. Le choix s’est donc porté sur la région de
Moramanga qui bénéficiait en plus d’un projet d’étude sur les diarrhées infantiles auquel se

rattachait un appui a I’hopital de district par la construction d’un service de pédiatre et par le
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renforcement des capacités de son laboratoire de biologie clinique. Dans mon étude,
I’incidence des diarrhées chez les enfants en milieu communautaire a été plus faible que celle
estimée pour les PED. Est-ce le résultat du programme PCIMEC (Prise en Charge Intégree
des Maladies de I’Enfant en milieu Communautaire) par les agents de santé communautaire ?
La question demeure.

En termes de campylobactériose, j’ai pu cependant retrouver le particularisme de 1’infection
dans les PED avec un risque plus important chez les groupes d’age de 6 a 12 mois et de 12 a

18 mois. Les sources potentielles de contamination sont nombreuses dans 1’environnement
proche de ces enfants et necessitent de mener des études environnementales plus détaillées
afin de mieux caractériser ce risque.

Au stade des connaissances acquises, les recommandations en matiere de santé publique nous
orientent vers des propositions de mesures barrieres vis-a-vis des animaux et de renforcement
des mesures d’hygiéne au niveau des foyers.

Les études de cohorte sur les Campylobactérioses ont leurs limites en lien avec les
contingences éthiques. La prise en charge des cas diminue de facto le portage et le risque de
transmission interhumaine.

Les stratégies vaccinales futures devront également prendre en compte pour les PED la
nécessité d’une vaccination des plus jeunes et probablement la nécessité de rappels vaccinaux
du fait de capacités immunitaires moindres dans ces groupes d’age qui se traduisent par des

délais de réinfection plus courts que chez les enfants plus agés.

Les perspectives de travail sur cette thématique devront porter sur :

Le role des co-infections et notamment les parasitoses intestinales sur 1’infection a
Campylobacter. Ce type d’étude nécessite des moyens financiers importants pour permettre
de couvrir le large champ de pathogéenes retrouvés dans la sphere digestive.

Le risque environnemental afin de mieux le caractériser et identifier les principales
sources de contamination dont certaines sont probablement encore méconnues en zone rurale.

Les facteurs en lien avec 1’hote pour identifier des caractéristiques génétiques et
I’immunité en lien avec les infections a partir d’une étude de cohorte dynamique de nouveaux
nés dans une zone ou la prévalence de la campylobactériose est importante et le risque

environnemental étudié en amont.
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Annexe 1: Isolement des parasites, Madagascar, 2008-2009

Cas Témoins

Ascaris  Trichuris Hymenolepis S. mansoni G. T E. Ascaris _ Trichuris Hymenolepis S. mansoni
lamblia intestinalis histolytica. lumbricoides trichiura nana lamblia intestinalis histolytica lumbricoides trichiura nana

Sites N n ® n *% n %) n %) n ®) n %) n @) N - n (%) n (%) ) n @) n %) n %) n (%)
Ambatondrazaka 169 17 (10,1) 34 (201) 8 (47) 14 (83) 22 (29) 16 (95 O (0,0) 30 3 (100) 2 (67) (00 2 (7)) 7 (233 1 (33 0 (0,0
Antananarivo 161 3 (1,9) 3 (190 7 (43) 21 (130) 1 (06 0 (00 0 (0,0) 6 1 (63) 0 (0,0 (00) 2 (@125 0 (0 0 (00 0 (00
Antsiranana 165 16 (97) 9 (50 1 (06 5 (300 2 (12) 0 (00 0 (00 39 3 (7)) 1 (26) 00) 1 (26 0 (0 0 (00 0 (00
Fianarantsoa 154 2 (1,3) 0 (00) 2 (1,3) 84 (545 7 (45 3 (1,9) 4 (26) 49 0 (00) 0 (0,0) (00) 19 (388 0 (000 0 (0,0) 0 (0,0)
lhosy 135 20 (148) 4 (30) 2 (15 1 (07 0 (00) 20 (148) 14 (104) 47 2 (43 1 @1 00 1 (@1 0 (00 4 (85 9 (19.1)
Maevatanana 174 48 (27.6) 4 (23) 3 (,7) 1 (068 0 (00 1 (06 2 (L1 28 5 (17,9 0 (0,0) 00) 0 (00 0 (0 0 (00 0 (0,0
Mahajanga 138 29 (21,0) 16 (11,6) 7 (1) 5 (36) 3 (22 7 (51) 0 (0,0 28 1 (36 2 (7, 7Z) 1 (36 0 (0 0 (00 0 (00
Moramanga 175 15 (8,6) 10 (57) 10 (57) 24 (137) 5 (29) 0 (0,0) 0 (0,0) 24 0 (000 0 (0,0) (00) 17 (708 1 (42 0 (00) 1 (42
Morondava 151 32 (212) 13 (86) 1 (0,70 3 (200 0 (000 0 (00 0 (0,0 47 8 (17.0) 2 (43) 00) 0 (00 0 (0 1 (21 0 (00
Sambava 134 5 (37) 2 (1,90 0 (00) 8 (60 4 (300 0 (00 0 (00 35 4 (114) 0 (0,0) 00) 0 (00 4 (114 0 (00 0 (0,0
Toamasina 159 24 (151) 7 (44) 0 (00) 26 (164) 29 (182) 2 (13) 1 (0.6) 4 2 (45 0 (0,0) (00) 3 (68 7 (159 0 (0,0) 0 (0,0
Tolagnaro 176 34 (193) 12 (68) 0 (0,00 20 (11,4) 30 (1700 2 (11 O (0,0) 33 2 (1) 0 (00) (00) 1 (30 0 (0 0 (00) 0 (00
Toliara 156 14 (90) 7 (45 1 (06 8 (1) 7 45 12 (7,7 0 (00 48 3 (63 1 (21) 00) 0 (00 0 (00 2 @42 0 (00
Tsiroanomandidy 149 17 (114) 15 (101) 2 (1,3) 8 (G4 0 (00 9 (64 0 (0,0) 28 4 (143) 1 (3,6) 00) 1 (36 0 (0 0 (00 0 (00
TOTAL 2196 276 (12,6) 136 (6,2) 44 (2,0) 228 (104) 110 (50) 72 (33) 21 (L0) 49 38 (7,7) 10 (2.0) (04) 48 (97) 19 (38 8 (16 10 (2,0
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Annexe 2.Isolement des bactéries, Madagascar, 2008-2009

Cas & age<2ans Témoins & age<2ans
Salr:;;ella S:islce)-lla Casrgzylllo. E coli Sal?:;ella Sllissllla Ce;n;g?/lo E coli

Districts N n % n % n % N n % N n % n % n % N n %
Ambatondrazaka 169 4 (24) 0 (0,00 24 (142) 104 2 (1,9 30 0 (00 0 (00 2 (67) 19 0 (0,0
Antananarivo 161 0 00 4 (25 5 (1) 113 1 0,9 6 1 (63) 1 (63) 0 (0,0 10 0 (0,0)
Antsiranana 165 318 2 (12 15 (91) 9% 16 (16,7) 39 0 (00 0 (0,0 4 (10,3) 14 1 (71)
Fianarantsoa 154 0 (0,0 1 (06) 6 (39 50 8 (13)5) 49 1 (200 0 (00 2 4 24 2 (83)
lhosy 135 107 3 (2 5 (37 81 30 (37,0 47 1 (21 0 (0,0 3 (64) 11 3 (27,3)
Maevatanana 174 0 00 O0 @O0 9 (52 99 26 (26,3) 28 0 (00 0 (00 2 (70) 8 4 (50,0)
Mahajanga 138 6 (43) 0 (000 8 (598) 81 1 (12 286 2 (71) 1 (36) 3 (10,7) 14 0 (0,0
Moramanga 175 1 (0,6) 3 (1,7) 36 (206) 137 3  (22) 24 0 (00) 0 (00 5 (208) 2 1 (83)
Morondava 151 12 (7,9) 7 (46) 26 (17.2) 90 12 (13,3) 47 4 (85 2 (43) 5 (10) 24 3 (12,5)
Sambava 134 107 2 (15 15 (11,2) 100 28 (28,0) 3 0 (00 0 (00 0 (0,0 13 2 (154)
Toamasina 159 1 (06) 3 (19 9 (57) 70 22 (314) 4 0 (00 0 (00 4 (92 21 8 (38,1)
Tolagnaro 176 2 (1,1) 8 (45) 24 (13,6) 71 11 (155) 33 0 (00 0 (00 7 (212 13 3 (23.1)
Toliara 156 1 (06) 5 (32 22 (141 84 11 (13)1) 48 1 (21 0 (00 9 (18,8) 24 5 (20,8)
Tsiroanomandidy 149 0 00 O (0 5 (34 101 4 (3,9 28 0 (00 0 (00 1 (36 13 0 (0,0)
TOTAL 2196 32 (1,5) 38 (1,7) 209 (95) 1286 175 (13,6) 496 10 (20) 4 (08) 47 (9.5) 220 32 (159)
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Annexe 3. Isolement des virus, Madagascar, 2008-2009

Cas Témoins
Rotavirus Adenovirus Astrovirus Rotavirus Adenovirus Astrovirus
Districts N n % N n % N n % N n % N n % N n %
Ambatondrazaka 109 22 (20,2) 109 10 (9,2) 98 3 (3,1) 23 3 (13,0) 23 1 (43) 21 0 (0,0)
Antananarivo 142 42 (29,6) 129 18 (140) 106 7 (6,6) 14 1 (71 13 0 (00) 12 0 (0,0)
Antsiranana 165 5 (30 164 8 (49 69 1 (14 39 1 (26) 39 2 (51 23 1 (43)
Fianarantsoa 95 5 (53) 93 6 (65 94 2 (22) 27 0  (0,0) 26 3 (11,5) 27 1 37
lhosy 96 5 (52 83 4 (48 177 4 (52 41 1 (24 36 0 (0,0 33 0 (0,0
Maevatanana 174 5 (29 162 5 (31 115 5 (43 28 1 (36 25 1 (40 16 1 (63
Mahajanga 134 3 (22) 132 4 (3,00 8 2 (24 28 0 (0,0) 28 0 (0,0 15 0 (0,0
Moramanga 167 0 (000 165 21(12,7) 77 2 (26) 21 0 (0,0) 19 3 (1598) 13 0 (0,0
Morondava 76 3 (3,9) 75 3 (400 69 1 (14) 27 3 (11,) 25 1 (40 21 2 (74)
Sambava 132 13 (9,8) 127 4 (31) 108 6 (5,6) 34 4 (118) 32 0 (0,0 29 0 (0,0
Toamasina 159 0 (0,00 159 6 (38) 27 6 (22,2 4 0 (0,0) 44 0 (0,0) 1 0 (0,0)
Tolagnaro 65 5 (7.7) 43 0 (00) 55 1 (L98) 9 0 (00 8 0 (00) 9 0 (00)
Toliara 5 1 (20,0) 5 0 (0,0 5 (0,0 1 1 (100,0) 1 (0,0 1 (0,0)
Tsiroanomandidy 148 3 (2,0 148 9 (6,1) 18 0 (0,0) 28 0 (0,0) 28 2 (7,0 2 1 (50,0)
TOTAL 1667 112 (6,7) 1594 98 (6,1) 1003 40 (4,0) 364 15 (41) 347 13 (37) 239 6 (2,5)
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Annexe 4. Questionnaire pour visite hebdomadaire-Etude sur les infections a Campylobacter,Moramanga

EPISODE DIARRHEIQUE — Définition des cas :

3 selles molles ou liquides par jour ou plus []
Ou
1 selle liquide ou molle avec présence de sang [
Code ménage : Code individu : Numeéro prélévement

I Y I Coller étiquette ici

Nom du médecin : | Y Y Y N O Y Y

Hameau : Y Y e e e e ) Y

Nom de ’enfant: N N Y O I
Y Y N ) A I

Prénoms: S e e  F  J w t
Date de naissance : L | |(i/mm/aaaa)

Age : |__|__| mois

Sexe : Masculin O Féminin O

EPISODE DIARRHEIQUE

D tede lavisite : L ||| Gi/mm/aaaa)

Date du début de I’épisode diarrhéique : |/ | Gi/mm/aaaa)

Nombre de selles par jour ||| lejourdelavisiteoula eille)

Traitement actuel : Oui O Non[ NSPO

Sioui traitements a préciser

Durée du Traitement |__|_|(usq ’aujour de la visite)
Prescripteur Automédication O Guérisseur 0
Paramédical 0 Médecin / Hopital O
SRO Oui O Non [ NSP O
NATURE DU PRELEVEMENT
Prélevement de selles | Ecouvillonnage rectal L
Observations des selles : Pateuses, molles 0  Liquides O Glaireuses O
Si écouvillonnage cocher [J Présence de sang  Oui O Non O
EXAMEN CLINIQUE
Poids : |__|_||_|Kg Taille: |_|_|__Jcm Périmeétre brachial : |_|_|_|mm
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Température axillaire

Ll_LL_I°C

Signes de déshydratation

Conscience Eveillé 0 Irrite a Lethargique /
inconscient 0
Yeux Normal g Enfoncés g Trésenfoncés O
Soif Boit normalement ou n’a | Boit avidement 0 Boit peu ou n’arrive
pas soif 0 %Ius a boire
Effacement du pli Rapide 0 Lent 0 Tres lent O
cutané
Autres signes cliniques
Vomissements 0 Poussée dentaire | Eruption cutanée O Otite O
d
Conjonctivite 0 Ecoulement nasal [ Frissons 0 Toux O
i Autres (a préciser) : |__| 1 O
Dyspnee o Convulsions = (R ] Y |
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Annexe 5. Questionnaire pour visite bimestrielle- Etude sur les infections a Campylobacter 8 Moramanga

Code ménage
|

Code individu :
I

Numéro prélévement:

Coller étiquette ici

Nom de I’enquéteur

Date de la visite : |

Hameau : |

Nom de I’enfant:

Date de naissance :

/1|

Age :

|__|_| mois

Sexe :

Masculin O

Féminin O

BIOMETRIE

Poids |__|_ ||| Kg

Taille |_|_|__|cm

Périmeétre brachial |_| |

[mm

PRELEVEMENT

Prélevement de selles |

Ecouvillonnage rectal

Nombre de selles : |||

(la veille du jour de I’examen)

Normales 0 Pateuses, molles 0 Liquides O
Selles :
] Pas de préléevements de
Glaireuses 0 Sang 0 O
selles
MODE D’ALIMENTATION POUR TOUS LES ENFANTS
Allaitement maternel Oui Non 0
Laits maternisés Oui Non O
Autres laits (lait de vache,...) Oui Non O
Eau Oui Non O
Si OUI, est ce de I’eau traitée
Sans objet (si I’enfant ne boit pas encore de I’eau) | O Oui 0 Non O

En cas d’utilisation d’eau traitée, préciser quel type :
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Eau bouillie

Eau mise en bouteille

Utilisation d’eau de javel ou d’autres solutions chlorées

Autres

Sans objet (si on n’utilise pas de I’eau traitée)

Origine de I’eau utilisée :

Robinet (Jirama)

Pompe publique

Forage

Puits

Source

Riviere, mare

Autres:

Sans objet (si ’enfant ne prend pas encore de I’eau)

Autres aliments introduits Oui Non
Si OUI, préciser lesquels

Riz 0 Viande Poisson
Céréales 0 Légumes Fruits
Manioc 0 Légumineuses Eufs
Autres O

Sans objet  (si I’enfant ne prend pas d’autres aliments) 0




Annexe 6. Questionnaire sur les pratiques d’élevage des volailles, Moramanga, 2010-2012

Code ménage

Date |__|__J/|__|_J/|_|__|_|

N° prélevement (étiquette a coller ici)

Volailles/oiseaux possédées par le ménage

poulets : ||

canards : || || |

1
2.
3. oies:
4

dindes: |_|_| | |

Autres animaux d’¢élevages dans le ménage

2. porc :

3. chévre :
4. mouton :
5. lapin :

Animaux de compagnie

1. chien:

2. chat :

3.oiseau (perroquet,..) :
dautresS: ..........oo...l.

Possession de poulailler

1. Oui
2. Non

Pendant le jour, est ce que les volailles sont :

laissés en liberté
dans le poulailler
attachés dans la maison

Abris des volailles pendant la nuit

dans le poulailler

dans la cuisine

dans la chambre a coucher
autres

Matériau du sol du poulailler

whREhwWwhDREI~ONDE

en dur (ciment, planche,..)
terre, sable
pas de poulailler

Nettoyage du poulailler

1. Oui
2. Non

3. Pas de poulailler

Fréquence du nettoyage du poulailler

.... fois par semaine

2. pas de poulailler

Présence d’autres animaux d’élevage (z€bus, 1. Oui
porcs,..) 2. Non
Les animaux malades sont : 1. traités chez le vétérinaire ou I’agent
technique d’¢levage
2. abattus
3. laissés sans traitement
4. jamais eu d’animaux malades
Les animaux morts sont : 1. consommés par la famille/voisins
2. jetés
3. enterrés
Origine de I’eau de boisson des volailles 1. puits
2. source
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3. riviére

4. mare
5. lac
6.aULres :....ooieiiii
7. ne sait pas
Est-ce qu’il y a un bac spécial pour I’eau de 1. oui
boisson des volailles 2. non
Est-ce que vous utilisez des moyens pour 1. Oui
capturer ou protéger les volailles des 2. Non
rongeurs ?
Lieu de stockage des engrais provenant des 1. dans la cour de la maison
excréments des animaux d’¢élevage (fientes, 2. en dehors de la concession
bouse,..) 3. pas de stockage d’engrais
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Annexe 7. Questionnaire sur les pratiques des ménages par rapport a I’eau de boisson, 2010-2012, Moramanga

Code ménage

Hameau

Date : |__|_V|__|_W__|_|_|_|

Heure du prélévement :

N° prélevement (étiquette a coller ici)

Origine de 1’eau de boisson du ménage

1. Puits collectifs
2. Puits privés

3. Source

4, Mare

5. Riviere

6. Eau de pluie

Distance par rapport au lieu
d’approvisionnement en eau de boisson

1.<5mn

2.5210 mn

3.10a15mn

4.15a20 mn

5.20a25mn

6. plus de 25 mn

7.Eau de boisson en bouteille

Récipient de stockage de 1’eau de boisson

1. Gros récipient en plastique (fats,
réservoirs)

. Gros récipient en métal

. Seau

. Récipients en terre cuite

. Ne stocke pas I’eau de boisson

Est-ce que I’eau de boisson est stockée dans
un récipient fermé

. Oui
. Non
. Pas de stock d’eau

>
[
~—+
=
D
w

Date du dernier remplissage du récipient de
stockage d’eau de boisson (avant le
prélevement)

I

Heure du dernier remplissage du récipient de
stockage d’eau de boisson (avant le
prélevement)

Est-ce que vous faites des nettoyages des
récipients de stockage de votre eau de
boisson ?

1. Oui
2. Non
3. Pas de stock d’eau

Fréquence des nettoyages des récipients de
stockage d’eau de boisson

| par...... (unité de temps)
2. Ne fait pas de nettoyage
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Annexe 8. Analyse bivariée entre infection & Campylobacter et les facteurs d’exposition étudiée, 2010-
2012, Moramanga

Facteurs d’exposition Campylobacter p
Oui (%) Non (%)
Sexe masculin 163 (9,7) 1518 (90,3) 0,4
féminin 156 (8,9) 1587 (91,1)
Groupe d'age (mois) <0,01

<6 18 (2,8) 610(97,2)

6-11 109(13,4) 703(22,6)

12-17 100 (15,1) 559(84,9)

18-23 52(8,7) 547(91,3)

24-29 26(5,9) 413(94,1)

30-36 14(4,8) 273(95,2)

Hameau p<0,01
Ambohimanarivo 76(12,3) 540(87,7)
Ambohinierenana 38(11,4) 294(88,6)
Ambohitranivo 35(9,3) 342(90,7)

Ambonidobo 47(12,5) 328(87,5)
Ampitambe 45(6,6) 632(93,4)
Antanambao 24(9,8) 219(90,2)
Befotsy 40(7,1) 527(92,9)
Beontsa 14(5,9) 223(94,1)
Saison 0,9
humide 184(9,3) 1788(90,6)
séche 135(9,3) 1317(90,7)
Insuffisance pondérale 0,9
Oui 21 (9,3) 203 (90,7)
Non 298 (9,3) 2898(90,7)
Données manguantes 0 4
Retard de croissance 0,4
Oui 68(10,3) 592(89,7)
Non 251(9) 2509(91)
Données manquantes 0 4
Emaciation 0,7
Oui 2(6) 31(94)
Non 317(9,3) 3070 (90,7)
Données manquantes 0 4
Eclairage 0,4
Electricité 0(0) 14(0,4)
Bougie/lampe a pétrole 284(9,3) 2766(97,7)
Rien 6(10,5) 51(89,5)
Données manguantes 29 274
Sol 0,1*
Conforme 179(8,7) 1876(91,3)
Non conforme 111(10,4) 955(89,6)
Données manquantes 29 274
Combustibles pour la cuisine 0,9
Achetés 11(7,9) 128(92,1)
Ramassés 88(8,1) 992(91,9)
Données manguantes 220 1985
Possession de biens 0,1*
Oui 283(9,2) 2799(90,8)
Non 7(17,9) 32(82,1)
Données manquantes 29 274
Animaux domestiques 0,1*
Oui 98(10,4) 844(89,6)
Non 192(8,8) 1987(91,2)
Données manquantes 29 274
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Volailles 0,8

Oui 187(9,4) 1807(90,6)
Non 103 (9,1) 1024(90,9)
Données manguantes
Animaux d'élevage 0,03*
Oui 89(11,3) 700(88,7)
Non 201(8,6) 2131(91,4)
Données manquantes 29 274
Présence d'ordures 0,4
Oui 159(9,9) 1443(90,1)
Non 133(8,9) 1355(91,1)
Données manguantes 27 307
Possession de latrines 0,08*
Oui 172 (8,6) 1830 (92,4)
Non 118(10,5) 1001(89,5)
Données manquantes 29 274
Local pour se laver 0,6
Oui 34(8,4) 369(91,6)
Non 255(9,4) 2461(90,6)
Données manquantes 30 275
Savon 0,9
Oui 196(9,3) 1916(90,7)
Non 92(9,4) 891(90,6)
Données manguantes 31 298
Origine de I'eau de boisson 0,5
Eau de surface 176(9,6) 1659(90,4)
Puits, bornes fontaines 114(8,9) 1172(91,1)
Données manquantes 29 274
Exposition de I'eau collective en Campylobacter 0,04*
Oui
Non 74(11,4) 575(88,6)
Données manquantes 216(8,7) 2256(91,3)
29 274
Protection des stocks d'eau 0,2
Oui 96(10,3) 840(89,7)
Non 194(8,9) 1991(91 ,1)
Données manquantes 29 274
Possession de cuisine 0,4
Oui 267(9,2) 2643(90,8)
Non 23(10,9) 188(89,1)
Données manquantes 29 274
Niveau de scolarité de la mére 0,4
Primaire 200(9,6) 1895(90,4)
Secondaire 55(8,3) 603(91,7)
Supérieur 2(15,4) 11(84,6)
Jamais scolarisé 23(12) 168(88)
Données manguantes 39 428
Diarrhées 0,8
Oui 41(12,8) 418(87,2)
Non 278(13,4) 2687(86,6)
Age de la mére (£ET) 29(9,8) 28,2(8,9) 0,2
Nombre d'habitant par piéce (ET) 3,9(1,8) 3,9(1,6) 0,9
Nombre de personnes de moins de 15 ans (ET) 2,5(1,6) 2,4(1,6) 0,8
Nombre d'animaux d’élevage (ET) 1,4(2,8) 1,2(4,7) 0,2
Prévalence de Campylobacter chez les volailles 6,3(4,4) 6,7(4,5) 0,1*

en %

*: variables avec p<0,2 ; I'unité statistique dans le tableau est le prélévement ;ET : écart-type

162



Annexe 9. Analyse bivariée entre diarrhées et facteurs d’exposition, 2010-2012, Moramanga

Facteurs d’exposition Diarrhées p
Oui (%) Non (%)
Sexe masculin 231(13,7) 1457(86,3) 0,8
féminin 244(13,9) 1508 (86,1)
Groupe d'age (mois) <0,01"

<6 68 (10,7) 564(89,3)

6-11 177(21,6) 641(78,4)

12-17 104 (15,7) 557(84,3)

18-23 66(10,9) 535(89,1)

24-29 41(9,3) 399(90,7)

30-36 19(6,6) 269(93,4)

Hameau p=0,01*
Ambohimanarivo 83(13,4) 536(86,6)
Ambohinierenana 38(11,4) 294(88,6)
Ambohitranivo 65(17,2) 314(82,8)

Ambonidobo 37(9,8) 339(90,2)
Ampitambe 104(15,3) 575(84,7)
Antanambao 32(13,2) 211(86,8)
Befotsy 93(16,2) 481(83,8)
Beontsa 23(9,6) 215(90,4)
Saison 0,3
humide 264(13,3) 1719(86,7)
séche 211(14,5) 1246(85,5)
Insuffisance pondérale 0,6
Oui 27(12,1) 197 (87,9)
Non 431(13,5) 2765(86,5)
Données manguantes 17 3
Retard de croissance 0,02*
Oui 70(10,6) 590(89,4)
Non 388(14,1) 2372(85,9)
Données manquantes 17 3
Emaciation 0,6
Oui 6(18,2) 27(81,8)
Non 452(13,4) 2935(86,6)
Données manquantes 17 3
Eclairage 0,3
Electricité 4(28,6) 10(71,4)
Bougie/lampe a pétrole 434(14,1) 2632(85,9)
Rien 9(15,8) 48(84,2)
Données manquantes 28 275
Sol 0,9
Conforme 153(14,3) 918(85,7)
Non conforme 294(14,2) 1772(85,8)
Données manquantes 28 275
Combustibles pour la cuisine 0,5
Achetés 23(16,4) 117(83,6)
Ramassés 155(14,2) 933(85,8)
Données manquantes 293 1915
Possession de biens 0,3
Oui 444(14,3) 2653(85,7)
Non 3(7,5) 37(92,5)
Données manquantes 28 275
Animaux domestiques 0,1*
Oui 120(12,7) 826(87,3)
Non 327(14,9) 1864(85,1)
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Données manquantes 28 275
Volailles 0,04*
Oui 266(13,3) 1736(86,7)
Non 181 (15,9) 954(84,1)
Données manguantes 28 275
Animaux d'élevage 0,1
Oui 100(12,6) 690(87,3)
Non 347(14,8) 2000(85,2)
Données manquantes 28 275
Présence d'ordures 0,6
Oui 219(13,6) 1392(86,4)
Non 214(14,3) 1281(85,7)
Données manquantes 52 292
Possession de latrines 0,09*
Oui 303 (15,1) 1709 (84,9)
Non 144(12,8) 981(87,2)
Données manguantes 28 275
Local pour se laver 0,6
Oui 61(15,1) 344(84,9)
Non 386(14,1) 2344(85,9)
Données manguantes 28 277
Savon 0,8
Oui 300(14,1) 1821(85,9)
Non 143(14,4) 847(85,6)
Données manguantes 32 293
Origine de I'eau de boisson 0,7
Eau de surface 180(13,9) 1109(86,1)
Puits, borne 267(14,4) 1581(85,5)
Données manguantes 28 275
Protection des stocks d'eau 0,5
Oui 140(14,9) 801(85,1)
Non 307(13,9) 1889(86 ,1)
Données manquantes 28 275
Possession de cuisine 0,4
Oui 411(14,1) 2515(85,9)
Non 36(17,1) 175(82,9)
Données manguantes 28 275
Niveau de scolarité de la meére 0,6
Primaire 309(14,6) 1799(85,4)
Secondaire 90(13,6) 570(86,4)
Supérieur 1(7,7) 12(92,3)
Jamais scolarisé 23(12,1) 168(87,9)
Données manguantes 92 436
Age de la mére (£ET) 27,3(8,4) 28,3(9,1) 0,03*
Nombre d'habitant par piece (ET) 3,9(1,8) 3,9(1,6) 0,9
Nombre de personnes de moins de 15 ans (ET) 2,3(1,3) 2,4(1,6) 0,5
Nombre d'animaux d’élevage (ET) 1,2(2,4) 1,2(4,7) 0,3

*: variables avec p<0,2 ; I'unité statistique dans le tableau est le prélevement ;ET : écart-type



