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Summary

Summary

Background: The neglected tropical diseases (NTDs) comprise of a group of infections, that
primarily occur in impoverished communities and may impair the course and outcome of
pregnancy, childhood growth, intellectual development, education and worker productivity.
Long-term chronic infection may result in disfigurement and stigmatization. Hence, the NTDs
may exacerbate poverty, but because there are only limited commercial opportunities, the
fight against these conditions has been widely neglected. Amongst others, helminth infections
such as schistosomiasis (g¢.gue to Schistosoma haematobiuand S.marsoni, soil
transmitted helminthiasis (e,gdue to Ascaris lumbricoides Trichuris trichiura and
hookworm) and foodorne trematodiasis (e,gdue to Clonorchis sinensjsOpisthorchis
viverrini, Fasciolaspp. andParagonimusspp.) belong to the NTDs.

For better quantifying the health burden caused by diseases, injuries and risk factors, in
the 1990s, the World Health Organization (WHO) and the World Bank developed the
disability-adjusted life year (DALY) metrics, as a scalable, timased measure. DALYs
combine years of life lost and years lived with disability in a single metrics and should help to
better prioritize public health activities. In 2007, a comprehensive revision of all global
burden estimates was launched, which also aimed at the inclusiont ofet assessed
conditions such as foeldorne trematodiasis.

The increasing popularity of DALYs and burden of disease estimates sparked also
renewed interest in the underlying epidemiological parameters. For instance, it became clear
that for the NTDs, wich mainly cause morbidity rather than mortality, the assessment of the
average disability incurred by a diseased individual is crucial for correctly compiling data to
global burden estimates. Interestingly, anamnestic questionnaires to assess momitbty du
helminth infections had been used before in attempts to better gauge helminth control efforts.
Goal and specific objectivesThe overarching goal of this PhD thesis was to develop,
validate, and apply tools for assessing the morbidity and burdendclayd¢TDs at different
geographical scales. The following three specific objectives were pursued in order to achieve
this goal. First, to participate in the global burden of diseases, injuries and risk factors study
2010 and asseé$sfor the first timei the global burden of foedorne trematodiasis. Second,
to generate new evidence on the disability incurred by individuals infected with schistosomes
and/or soitransmitted helminths in fieldased epidemiological investigations in rural Cote
d 6 1 v o i ompareahe desults with the most recent disability weights of the global burden

of disease study. Third, to explore the potential of simple andcémiv anamnestic
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guestionnaire tools for the assessment of morbidity due to schistosomiasis and soil
transmited helminthiasis in the recently established Taabo health demographic surveillance

site TaaboHD S S) in Ctte dol voi frigk groups amdrgaide rconttolo i d e
measures.

Methods: To tackle the first objective, a systematic review was coreduand the current
knowledge about the manifestation, diagnosis, management and epidemiology-bbifioed
trematodiasis summarized. The global burden of foache trematodiasis was then assessed
according to the latest global burden of diseases studglmnes.

Regarding the second objective, a first cresstional survey was carried out with 156
schoolchildren in south Ctte do6élvoire in ear
helminth andPlasmodiunmspp. infections, clinically examinedjterviewed with a quality of
life questionnaire and invited to participate in a maximal multistage 20 m shuttle run test. A
second crossectional survey was conducted in the recently established TRBS in
southc ent r al C! t e201D.0Qverlp 187 axlults were paraditologically tested for
helminth andPlasmodiunspp. infections and interviewed with a quality of life questionnaire.

In the analysis of each survey, the different test results were juxtaposed to each other.

For the third objective 187 adults participating in the second annual parasitological
surveys of the Taabo HDSS in 2010, and 146 children and 439 adults participating in the third
annual parasitological survey in 2011 were interviewed with anamnestic questionnaires. The
guestimnaires contained questions about risk factors, signs and symptoms that are often
associated with schistosomiasis and-saihsmitted helminthiasis. The questionnaire results
were compared with the parti ci paerhedidagnoptier asi t
properties (sensitivity, specificity, positive and negative predictive values) of single responses
and response combinations.

Results: The estimates on the global burden of human omthe trematodiasis indicate that

56.2 million people wre infected with foodborne trematodes worldwide in 2005, 7.9 million
suffered from severe sequelae and 7,158 died due to cholangiocarcinoma and cerebral
infection. These figures result in a global burden of 665,352 DALY for the year 2005.

Withregardtd ndi vi dual sé disability measur-ements
transmitted hel minthiasis on schoolchildreno
of whether objectively measured shuttle run test results or questionnaire msidtdf
reported physical fithess were considered. However, statistically significant correlations
bet ween the <chil dr e rstosnaire tesultstwere founth the seeorsdlt a n d
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survey, adults infected witB.mansonior T. trichiura reporteda significarly lower quality
of life (-16.4%; p=0.011 and12.6%; p= 0.033 respectively).

The results on specificity, sensitivity, positive and negative predictive values of the risk
factors, signs and symptoms considered in the anamnestic quesgoimntie 2010 study
revealed neither a promising diagnostic single indicator nor an appropriate combination. In
depth analyses of data collected during the larger survey done in 2011 are underway.
Conclusions: Despite disclosing many unsolved issues altbatglobal burden of disease
concept, knowledge gaps about fdwmine trematodiasis and deliberately making
conservative estimates, the identified disease burden revealbdoue trematodiasis as an
important cluster of neglected diseases. Particularlthe most endemic areas, efforts to
control human foodborne trematodiases are essential.

The results on individual sd di s-taabsmittadt y i n
helminthiasis are ambiguous. However, the significant correlation betweectiodly
measured and saléported physical fithness of schoolchildren is a promising indication for the
more gener al use of gual ity of l' i fe questic
quality of life indicate a stronger negative effect of thearasitic infections than currently
assumed in most burden of disease compilations. The need for further innovation, validation
and application of systematic, truly interdisciplinary, fiblased, epidemiological approaches
to gather additional evidentas been emphasized and a potential way forward outlined.

As the whole project on the potential of further refined anamnestic questionnaires to
guide schistosomiasis and stinsmitted helminthiasis control efforts is still in an early
exploration phasdjndings presented in this PhD thesis are rather suggestive and should be
interpreted with caution. Of note, if it may become possible to elicit effects of NTDs with
carefully adapted and applied quality of life questionnaires, it is conceivable thaselise
associated risk factors, signs and symptoms allow for the development of anamnestic
guestionnaires. The potential benefits of such anamnestic questionnaire tools warrant further
efforts, optimally within the frame of more comprehensive research codiinas aiming at
the elaboration of integrative diagnosis and treatment algoritbetsiled suggestions for

future studies have been provided.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Die sogenannten vernachlassigten Tropenkrankheiten bestehen aus einer
Gruppe von Infektionen, die vor allem in verarmten Gemeinschaften hoch endemisch sind,
und kdénnen das Wachstum von Kindern, die intellektuelle Entwicklung, die schulische
Leistung und die Arbeitsproduktivitat beeintrachtigen. Zudem kdnnen sie zu Entstellungen
und Stigmatisierung fihren. Folglich sind auch die vernachlassigten Tropenkrankheiten selbst
armutsfordernd, aber weil kommerziellen Moglichkeiten zu deren Bek&mpfung sehr
beschréankt sind, wurden sie bisher weitestgehend nicht beachtet. Nebst andereait€rankh
gehoren Infektionen mit Wirmern der SpeziSshistosoma haematobiuns.mansonj
Ascaris lumbricoides Trichuris trichiura, Hakenwirmer Ancylostoma duodenaleind
Necator americanysund durch Nahrungsmittel Ubertragene Trematodeninfektionen zu den
vernachlassigten Tropenkrankheiten.

Um die durch Krankheiten, Verletzungen und Risikofaktoren verursachte Krankheitslast
besser zu bemessen, entwickelte die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) zusammen mit der
Weltbank gegen Ende des 20. Jahrhunderts diee sognnt en Abehinder un;
Lebensj ahr -adustdd dife geard)y DALYS) als eine neue, skalierbare, zeitbasierte
Masseinheit. Diese DALYs kombinieren verlorene Lebensjahre aufgrund eines vorzeitigen
Todes mit Lebensjahren gelebt mit einereBé&réchtigung in einer einzigen Zahl, was der
besseren Prioritdtensetzung im Gesundheitswesen helfen soll. Im Jahr 2007 wurde eine
komplette und systematische Revision von allen Schatzungen zu globalen Krankheitslasten
lanciert. Diese Revision soll auclisber noch nicht erfasste Krankheiten, wie zum Beispiel
durch Nahrungsmittel Gibertragene Trematodeninfektionen, beriicksichtigen.

Die zunehmende Popularitat von den DALYs und Schatzungen zur Krankheitslast hat
auch das Interesse an den zu Grunde liegengigeraiologischen Parametern neu entfacht.
Zum Beispiel wurde erkannt, dass im Fall der vernachlassigten Tropenkrankheiten, welche
vor allem zu Morbiditat und nicht Mortalitat fuhren, die Erfassung der durchschnittlichen
Beeintrachtigung eines Patientensafeidend ist um die geschétzte Krankheitslast korrekte
aufsummieren zu koénnen. Interessanterweise wurden anamnestische Fragebogen zur
Erfassung der durch Wurmerkrankungen verursachten Morbiditat schon friiher eingesetzt,
allerdings mit dem Ziel deren Kowotte besser zu lenken.

Ziel: Das Hauptziel dieser Dissertation war die Entwicklung, Validierung und Anwendung
von Instrumenten zur Erfassung der durch verschiedene vernachlassigte Tropenkrankheiten

auf verschiedenen geographischen Ebenen verursachtenditirbind Krankheitslast. Dazu
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wurden die folgenden drei Teilziele verfolgt: Erstens sollte im Rahmen der umfassenden
Revision von allen globalen Krankheitslastschatzungen zum ersten Mal Uberhaupt die globale
Krankheitslast von durch Nahrungsmittel Gbeay&ae Trematodeninfektionen erfasst werden.
Zweitens sollten in epidemiologischen Feldstudien neue Anhaltspunkte in Bezug auf die
individuelle Beeintrachtigung von Patienten mit SchistosomiaSis haematobiunund
S.manson) und/oder durch Bodenkontakt ibagene Wuiurmern A. lumbricoides
T.trichiura, Hakenwlrmer) erarbeitet werden und die Resultate mit den aktuellsten
Kennziffern zur durchschnittlichen Beeintrachtigung in der globalen Krankheitslaststudie
verglichen werden. Drittens sollten einfache tnilige anamnestischen Fragebogen, welche

die von Schistosomiasis und von durch Bodenkontakt Ubertragenen Wurmern verursachte
Morbiditat erfassen, insbesondere auf ihr Potenzial bei der Identifikation von
Hochrisikogruppen und der Lenkung von Kontrollmagsnen im Feld untersucht werden.
Methoden: Um das erste Teilziel anzugehen, wurde mittels eines breitgefacherten,
systematischen Literaturreviews das derzeitige Wissen zu Manifestationen, Diagnostik,
Behandlung und Epidemiologie  von durch Nahrungsmittel ertiidgene
Trematodeninfektionen zusammengetragen. Anschliessend wurde basierend auf den neusten
Richtlinien die globale Krankheitslast von durch Nahrungsmittel Ubertragene
Trematodeninfektionen erarbeitet.

Mit Bezug auf das zweite Teilziel wurde anfangd@@ine erste Querschnittsstudie mit
156 Schul kindern im S¢gden der Cite dbélvoire
auf S. haematobiumS. mansoni A. lumbricoides T. trichiura, Hakenwirmer und
Plasmodium spp. getestet, klinisch untersucht, minemn Teil eines Lebensqualitats
Fragebogens befragt und eingeladen ein einem maximalen, mehrstufigen 20 m Pendellauftest
teilzunehmen. Eine zweite Querschnittsstudie wurde Mitte 2010 im neu geschaffenen
gesundheitslemographischen Beobachtungssystems tfhamographic surveillance site;
HDSS) in Taabo inSudZentralC?! t e dol voire durchgef¢ghrt.
parasitologisch auf die die selben Parasiten untersucht und mit einem kompletten Fragebogen
zur Lebensqualitat befragt. In der Analyse vordbai Studien wurden dann die verschiednen
Testresultate einander gegenubergestelit.

Fir das dritte Teilziel wurden 187 Erwachsene, die 2010 an der zweiten j&hrlichen
parasitologischen Untersuchung des Taabo HDSS teilnahmen, und 146 Kinder und 439
Erwachsenedie 2011 an der dritten jahrlichen parasitologischen Untersuchung des Taabo
HDSS teilnahmen, mit anamnestischen Fragebogen befragt. Die Fragebogen enthielten

Fragen zu Risikofaktoren, Anzeichen und Symptomen die oft mit Schistosomiasis und durch
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Bodenkomakt Gbertragenen Wirmern einhergehen. Die Fragebogenresultate wurden mit den
parasitologischen Ergebnissen des Teilnehmers verglichen um die diagnostischen Fahigkeiten
(Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer Vorhersagewert) von einzelnen Agriwor

und Antwortkombinationen zu evaluieren.

Ergebnisse: Die Schéatzungen zur globalen Krankheitslast von durch Nahrungsmittel
Ubertragene Trematodeninfektionen implizieren, dass im Jahr 2005 56.2 Millionen Menschen
weltweit infiziert waren, dass 7.9 Milli@m an ernsthaften Komplikationen litten und dass
7'158 Menschen durch Cholangiokarzinome und cerebrale Infektionen starben. Diese Zahlen
resultieren schliesslich in einer globalen Krankheitslast von 665'352 DALY firs Jahr 2005.

Mit Bezug auf die Messunged individuellen Beeintrachtigung konnte weder in den
objektiv gemessenen Ergebnissen des maximalen, mehrstufigen 20 m Pendellauftest noch in
den Resultaten der selbstausgefillten Lebensqudfitatgebogens ein Effekte von
Schistosomiasis oder von durclodgnkontakt tbertragenen Wirmern auf die physische
Fitness der Schulkinder festgestellt werden. Dafur wurde eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen den Resultaten des Pendellauftest und des Fragebogens gefunden. In der
zweiten Studie erzieltenied mit S. mansonoder T. trichiura infizierten Erwachsenen eine
signifikant tiefere Lebensqualitétl(6.4%; p=0.011 und-12.68%; p=0.035.

Die Resultate betreffend Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen
Vorhersagewerten der im anamnestischénagebogen der Pilotstudie von 2010
berticksichtigen Risikofaktoren, Anzeichen und Symptome enthillten weder einen
vielversprechenden Einzelindikator, noch eine vielversprechenden Indikatorenkombination.
Die weitere Auswertung der Daten von der grossetedi&von 2011 ist noch ausstehend.
Schlussfolgerung: Obschon einige noch offenen Probleme zum Konzept der globalen
Krankheitslaststudien und Wissenslicken in Bezug auf durch Nahrungsmittel Ubertragene
Trematoden aufgezeigt wurden und obschon bewusstkhaiiende Schatzungen gemacht
wurden, belegt die identifizierte Krankheitslast, dass durch Nahrungsmittel tbertragene
Trematodeninfektionen eine wichtige Gruppe von vernachlassigten Tropenkrankheiten
darstellen. Insbesondere in den hochendemischen RegikeAnstrengungen zur Kontrolle
von durch Nahrungsmittel Ubertragenen Trematoden unumganglich.

Die Resultate zur individuellen Beeintrachtigung aufgrund von Schistosomiasis und durch
Bodenkontakt Ubertragenen Wirmern sind nicht eindeutig. Die signdikioirelation
zwischen objektiv gemessener und selbstberichteter physischen Fitness von Schulkindern ist
ein vielversprechender Hinweis fir die allgemeinere Anwendbarkeit von Lebensgqualitat

Fragebogen. Und tatsachlich deuten die Zahlen zur reduziertenndogladitdt von
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Zusammenfassung

Erwachsenen einen stéarkeren negativen Effekt der Parasiteninfektionen als derzeit in den
meisten Zusammenstellungen zur Krankheitslast angenommen wird. Die Notwendigkeit zur
weiteren Innovation, Validation und Anwendung von systematischdmehstischeren,
wirklich interdisziplinaren, feldbasierten, epidemiologischen Ansatzen um weitere
Anhaltspunkte zu sammeln wird betont und mdgliche nachste Schritte werden skizziert.

Das Projekt Gber die Mdglichkeiten von weiter verfeinerten anamnestiselgebogen
in der Lenkung der Kontrolle von Schistosomiasis und durch Bodenkontakt Ubertragenen
Wurminfektionen ist noch in einem sehr frihen Innovationsstadium. Deshalb sind alle
bisherigen Ergebnisse mit Vorsicht und als weitere Anregungen zu interpnetVichtig zu
Bedenken in diesem Zusammenhang: Wenn es moglich werden sollte die Effekte von
vernachlassigten Tropenkrankheiten mit sorgféltig adaptierten und angewendeten
Lebensqualitatéragebogen zu eruieren, so scheint es auch vorstellbar, das
krarkheitsbezogene Risikofaktoren, Anzeichen und Symptome die Entwicklung von
anamnestischen Fragebogen erlauben. Der maogliche Nutzen von solchen anamnestischen
Fragebogen rechtfertigt weitere Anstrengungen. Optimalerweise sind diese Anstrengungen in
breitere Forschungszusammenarbeiten eingebunden mit dem Ziel umfassendere Diagnsotik
und Behandlung#lgorithmen zu erarbeiten. Detailierte Anregungen fur weitere Studien sind

in dieser Dissertation erwahnt.
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Résumé

Résumé

Contexte:Les maladies tropicaleségligées (MTN3 comprennentin groupe d'infectionsqui
se produisenprincipalementdans les communautés pauvedgpeuvent altérete courset
| "1 ssue d 6 uan eroissgncanl 115 @and e |l dénedloppencent intellectuel,
I'éducation etla productivté du travailleur Une infection chronique a long term@eut
entrainemune défiguratioret la stigmatisatiorD 6 olé4MTNs peuventexacerber la pauvreté
et pourtantparce qu'il y ades opportunités commercialésitées liees a cellei, la lutte
conte elles reste largementégligée Entre autres les helminthiasestelles que la
schistosomiasépar exemple causée paiSchistosoma haematobiuet S. manson), les
géohelminthiaseg¢par exemple causée paAscaris lumbricoidesTrichuris trichiura et les
ankylostome} et les trematodiased'origine alimentair€par exemplecausée patlonorchis
sinensis Opisthorchisviverrini, Fasciolaspp et Paragonimusspp) appartiennent au groupe
des MTNs

Dans les années 1990, pour mieux quantifier le fardeauusttaibx différentes maladies,
infirmités et facteurs de risque, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et la Banque
Mondiale ont élaboré un outil de mesure désigné sous le vocable «années de vie ajustées sur
| 6i ncapacit® (AVAI ) . nées de via Yehdugoor caudeidea @éoes | e s
prématureet | es ann®es v®cues avec une invalidit
mieux prioriser les activités de santé publique. En 2007, une révision compléte de toutes les
estimations du fardeau glokettribué aux différentes maladies, infirmités et facteurs de risque
a été lancée. Elle visait également a l'inclusion de pathologies non encore évaluéeddsls que
trematodiased'origine alimentaire.

La popularité croissante des AVAI et des estimatidndardeau des maladies a suscité
également un regain d'intérét dans les parametres épidémiologiqugscents. Par exemple
pour les MTNs, qui causent la morbidité plutét que la mortalité, il est devenu évident que
| " ®val uati on de téleacoume pae unrpatientdedticmaciake Ipoud dompiler
correctement |l es donn®es du fardeau gl obal
récent de questionnaires anamnestiques pour évaluer la morbidité causébgiantekiases
afin de mieuxcalibrer les efforts de lutte contre les helminthes.
Obijectifs: L'objectif principal de cette thése était de développer, valider et appliquer des outils
d'évaluation de la morbidité et du fardeau causé par les MTNs a différentes échelles
géographiques. Danbut de réaliser cet objectif principale, les trois objectifs spécifiques ci

apr s ont ®t® poursuivis: (i) participer
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maladies, infirmités et facteurs de risque et évalusour la toute premiéris i le fardeau

global destrematodiases!'origine alimentaire(ii) mener des enquétes épidémiologiques en
zone rur al de Cltte d'lvoire pour sghepmaRleser de
individus infectés par des schistosomes et/ougdedelmintheset comparer ces résultats a

des donn®es r®centes wutilis®es dans | 6esti m;:
des questionnaires anamnestiques simples et a baparotterner la morbidité causé par
schistosomiase et legéolelminthiases dans le nouveau systeme de surveillance
démographique (SSD) de Taabo, Cote d'lvoire, afin d'identifier les groupes a haut risque et de
diriger lesefforts de lutte contre ces helminthiases.

Méthodes:Pour réaliser le premier objectif, unerevu sy st ® mati que a ®t ® me
| 6®vi dence actuell e sur |l es cons®quences,
traitements et I'épidémiologie desmatodiased'origine alimentairel.e fardeau mondial des
trematodiases d'origine alimemta a ensuite été évalué en référence aux directives de la
derniererévision du fardeau global.

Concernant le deuxieme objectif, une premiére enquéte transversale a été réalisée avec
156 écoliers dans le sud de la Cote d'lvoire au début de 2010. Les emfaété examinés au
moyen doexamens parasitologiques et clinique
la qualité de vie et invités a participer a une course navette de 20 métres. En été 2010, une
deuxieme enquéte transversale a été menée adws&8D de Taabo au sadntre de la Céte
d'lvoire. Au total, 187 adultes ont subi des examens parasitologiques pour vérifier la présence
et | 6intensit® des i nRlasnodiumpp.£n @ug,des additessonth e | mi
®t ® i nt er rdodgu@s quels@Gaiohemai re concernant l eur
différents enquétes ont été comparés les uns aux autres.

Pour le troisieme objectif, 187 adultes ont été interrogés par questionnaires anamnestiques
dans le cadre de la deuxieme enquéteualle du SSD de Taabo en 2010 et 146 enfants et
439 adultes ont été interrogés par questionnaires anamnestiques pendant la troisieme enquéte
annuelle du SSD de Taabo en 2011. Les questionnaires étaient structurés autour des facteurs
de risque, les signest les symptdmes souvent associés a la schistosomiase et les
géohelminthiasesLes résultats des questionnaires ont été comparés avec les résultats
parasitologiques des participants afin d'évaluer le potentiel des questionnaires comme ouitil
diagnostiquesgsensibilités, spécificités, valeurs predictives positives et négatives).

Résultats;L 6 ®v al uat i on du f atrechaaiasesptigmd airhentairernt r i b u ®
2005 indique que 56.2 millions de personnes ont été infectées, 7.9 millions ont struffert

séquelles graves et 7,1 millions sont morts a cause des cholangiocarcinomes et des infections
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cérébrales. Ces chiffres se traduisent par un fardeau global de 665,352 AVAI pour l'année
2005.

Concer nant subiepar tey iadividus iinfeckés pares schistosomes et/ou des
géohelminthesles résultats de la premiére enquéte transverséleo nt r ®v ® ® auc ul
infections sur la condition physique des écoliens pour les résultats des courses navettes
(mesure objective) ni pour les résultatss questionnaires (mesure subjective). Mais des
corrélations statistiquement significatives ont été trouvés entre les résultats des courses
navettes et les résultats des questionnaires. Dans la deuxieme enquéte transversale, les adultes
infectés paS. masoniou T. trichiura rapportaient une réduction de la qualité de vie qui était
statistiqguement significatives1(6.4%, p = 0.011 efl2.6%, p= 0.035, respectivement).

Les résultats concernant, la spécificité, la sensibilité, les valeurs prédictivegegosit
négatives des facteurs de risque, des signes et des symptdomes considérés dans le questionnaire
anamnestique de | 6enqu°te de 2010 ndont r®
d®vel oppement des questi onnaindivedsellementaomere st i q
combi nai son. Léanal yse des donn®es recueill]i
2011 est encore en cours.

Conclusion: Malgré les nombreuses questions non résolues sur le concept du fardeau global,
les lacunes concernant leematodiasesl'origine alimentaireet notre décision de faire des
estimations avec <circonspecti on, trenhatbodiages| uat i
d'origine alimentaircomme groupe important parmi les MTNs. Surtout dans les zones de
haute endémnaité, les efforts pour contrdler les trematodiases d'origine alimentaire sont
essentiels.

Les r ®sul t atsubiepanles irndididus infectes pdrideés®chistosomes et des
géohelminthes sorgmbigus. Mais la corrélation significative entre lessures objectives et
les mesures subjectives des aptitudes physiques des écoliers est un indicateur prometteur pour
l'utilisation de questionnaires sur la qualité¢ de la vie en général. En fait, les chiffres
concernant la réduction de la qualité de vie digltes indiquent un effet négatif de ces
infections parasitaires qui est plus élevée que précédemment estiméa clampilation du
fardeau des maladies. La these de doctorat soubhgmécessité de poursuivre l'innovation, la
validation et l'applicatiomles approches systématiques et interdisciplinaires, qui se basent sur
des ®t udes de terrain pour recuei l | ir nouv
helminthiasesUne perspective d'avenir est décrite dans la présente thése.

Le projet sur le potet i e | et | 6am®l i oration des questio

efforts de lutte contre la schistosomiase etgéshelminthiasegst encore dans une phase
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d'exploration. En conséquence, les résultats présentés dans cette thése sont pluifd stiggest

doi vent °tre interpr®t ®s avec prudence. Ma i
effets des MTNs avec des questionnaires de qualité de vie, il est aussi concevable que les
facteurs de risque, les signes et les symptdmes associébeluthiasespermettent

| " ® aboration doun questionnaire anamnesti gl
anamnestique justifient des efforts additionnels. Idéalement, ces efforts devront se déroulent
dans | e cadre doune «admpréhbngiveavisantoari'élabdoeation des h e r ¢
algorithmes intégratifs pour la diagnose et le traitement des différents syndromes. Des

suggestions détaillées pour des futures études ont été fournies dans la présente these.
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Chapter I Introduction

1. Introduction

This chapter provides a succinct overview of the life cycle, geographical distribution and
burden (section 1.1), epidemiology (section 1.2), pathological consequences and clinical
manifestations (section 1.3), diagnosis (section 1.4), treatment (section 1.%®pranol

(section 1.6) of schistosomiasis and 4@hsmitted helminthiasis. These two diseases belong

to the neglected tropical diseases (NTbanother important cluster of NTDs considered in

this thesis are fabborne trematodiases. The characteristics of the-bmwde trematodiases

are comprehensively discussed in the first research article (chapter 5), and hence not covered
here. The final two sections of this introduction highlight the importance of agpéssitan

health on a global (section 1.7) and on a local scale (section 1.8).

1.1. Geographical distribution, burden and life cycle of schistosomiasis and soil

transmitted helminthiasis

1.1.1. Schistosomiasis

Schistosomiasis, also known as bilharzia, oodlfluke infection, or snail fever is a parasitic
disease caused by trematode worms of the gBohistosoma® The six specieSchistosoma
guineensis S. haematobiumS.intercalatum S.japonicum S.mansoni and S.mekongiare
known to infect humans and considered endemic in 76 countrieséFiyfi® Most human
infections withS.haematobiunandS.mansonioccur in subSaharan Africabut both species
are also present on the Arabian Peninsula&maansoniremains endemic in parts of Latin
America and the CaribbedR. S.guineensisand S.intercalatum are only of regional
importance in Central Africd® S.japonicumis found in East and Southeast Asia and
S.mekongiexist only along the Mekong Rivér.

Currently, 779 million people are believed to be at risk of schistosomiasis worldwide and
207 million infected with schistosomés120 million people may suffer from clinical
manifestations and 15,080,000 may die due to schistosomiasis each%e&@he global
burden of schistosomiasis has been estimated at.3.iillion disabilityadjusted life years
(DALYs),?° but based on reséd disability assessments, estimates of up to 70 million
DALYs have been put forth!%*
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Figure 1. Global distribution of schistosomiasisThe map highlights countries with different schistosomiasis

prevalences. (Source: referertde

The schi st os o me sdifferdnt speeies ofyaqubtie and anipaus snallse
as intermediate hosts (Figure 2). Aguatic snails from the geuliisus are the intermediate
hosts forS.guineensisS.haematobiumand S.intercalatum whereas aquatiBiomphalaria
and Tricula aperta snails act as intermediate hosts f8tmansoni and S.mekongi
respectively. Amphibious snails from the geriuscomelaniaserve as intermediate hosts for
S.japonicum®®

Human infections begin with the exposure of the skin to freshwater bodies, which contain
infected intermeicte host snails. The infected snails release cercariae that penetrate the intact
exposed skif® In the human host, cercariae develop into schistosomula and migrate with the
blood stream via the lungs and the heart to the liver. In the liver, the parasites mature and pair
off. Finally, the adulworm pairs further migrate to the mesenteric vessels of the bowel or
bladder, where they remaiit.Four to six weeks after the initial human host infection, adult
females start producing hundred lfaematobiumS.manson)j to thousandsS.japonicun)
of eggs each day for several ye&t©ne part of the eggs may become trapped in the tissue of
organs, ausing inflammation and severe morbidity in the chronic stages of the disease.
Anot her part of the eggsS.haematoberrar feacesdotheri n t h
species), have to reach freshwater bodies, and hatch into miracidia, which aieeirttect
intermediate host snails for aboutl8 hours After about one month, infected snails release

cercariag’®
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Figure 2. Life cycle of schistosomiasigSource: referencd.











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































