Le probleme du réservoir de virus

et du maintien des foyers de trypanosomiase humaine en Afrique Centrale

RESUME.

Les auteurs analysent les différentes causes possibles
du maintien des foyers de trypanosomiase humaine en
Afrique Centrale.

Aprés avoir étudié le rble du réservoir animal et
-glossinien, ils montrent que le réservoir humain a éré
sous-estimé. En effet, les récents progrés du dépistage
immunologique prouvent que le nombre des malades
trypanotolérants est trés important.

Les auteurs estiment que le principal responsable de
la permanence de la maladie n'est autre que I'homme.

ABSTRACT.

Nuinerous hypothesis were elaborated to explain the
fact that historical foci of human sleeping sikness are
still active and even in recrudescence now.

Wild animals were often considered as reservoir of
virus for Trypanosoma gambiense but incidental dis-
covery of an infected animal do not constitute an irre-
futable testimony of its epidemiological importance.
These animals have also to be an usual host of the vector
and permanently present in the vicinity of the focus.
It does not seem to be so in the different foci of the
People’s Republic of the Congo dlready investigated.

Tsetse flies could rather be considered as reservoir of
virus as they can live 6 months.

During the different surveys we did in the country
since 5 years we always noticed close contact between
men and vector. Such behaviour and potential longevity
of tsetse could explain the unceasing transinission of
trypanosomniasis in areas where density of flies appeared
to be very low.

At last it seemed to us much more credible that human
beings could be the actual reservoir of virus as they
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often show a « trypanotolerance », so they have no
classical symptoms and they escape to the usual surveys.

Furthermore, indirect immunofluorescence tests have
showed that more than 50 % of infected subjects are
not found with classical tests.

Sympromless and nor discovered by usual methods
« healtly carriers » constitute as wmuch reservoir of
virus and have in fact a fundamental epidemiological
importance.

So a sleeping sickness control will be possible only
if a tsetse control and an early immunological diagnostic
are combined in each focus.

1. INTRODUCTION.

L’étude historique et géographique de la trypano-
somiase humaine africaine montre que cette maladie
sévit toujours malgré la lutte acharnée dont elle a fait
I'objet depuis le début du siécle.

Les campagnes successives ont eu pour effet d’abaisser
considérablement l'incidence de la maladie, mais I'éra-
dication n'a jamais pu &tre obtenue et la plupart des
anciens foyers, méme étroitement surveillés, fournissent
chaque année de nouveaux trypanosomés.

Drautre part, on assiste, depuis une dizaine d’années,
a une recrudescence spectaculaire de la maladie dans
les anciens foyers historiques d’Afrique centrale.

Plusieurs théories ont été avancées pour essayer d’ex-
pliquer cette permanence irritante de 'endémie, entre-
coupée de périodes épidémiques. :

Selon Burke (1964), les facteurs qui entretiennent
I'endémie sont :

~— «les erreurs grossiéres dans le choix du trypa-

nocide, ou dans le schéma du traitement,
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— la mise en traiternent sans ponction lombaire
préalable,

— Ulirrégularité ou l'interruption du traitement (mala-
de indiscipliné),

— T'absence du contréle régulier par examen du LCR
chez les malades mis en guérison provisoire. »

L’auteur considére que les trypanosomés recensés et
qu'on ne retrouve plus (< disparus ») constituent de
véritables réservoirs de virus,

Lapeyssonnie (1969) émet quatre hypothéses :

« La premiére est celle que 'on pourrait appeler « de
Ia fausse sécurité épidémiologique » : la trypanosomiase
persiste dans certains foyers parce que la détection et la
stérilisation du réservoir de virus humain y sont in-
complétes.

La deuxiéme est «la fausse sécurité des frontiéres ».
Elle rapporte le maintien de I'endémie ou son réveil &
un apport exogéne continu et occulte de virus en prove-
nance de districts ou de pays voisins.

La troisiéme est « la fausse sécurité prophylactique » :
bien que la pentamidine protége les individus indemnes,
on peut I'accuser d'étre & l'origine de la « trypanoso-
miase décapitée » ou latente quon observe dans les
foyers ot ce mode de prophylaxie a été largement
utilisé. Cette trypanosomiase latente est le résultat d’une
dose prophylactique unique donnée & des trypanosomés
non dépistés a I'enquéte et qui continuent d’évoluer 3
bas bruit. »

La derniére hypothése est celle d'un réservoir de
virus animal.

Enfin, selon Ricosse ef al. (1973), dans les causes du
maintien de la maladie du sommeil, il ne faut surtout
pas oublier la glossine, qui en I'absence de désinsecti-
sation, peut vivre et donc transmettre pendant environ
6 mois.

En résumé, 3 facteurs fondamentaux sont impliqués
dans la permanence et la reviviscence de la maladie
du sommeil : le réservoir de virus animal, le réservoir
glossinien et le réservoir humain.

2. LE RESERVOIR ANIMAL.

Les observations épidémiologiques et expérimentales
évoquant la possibilité d'un réservoir animal pour Try-
panosoma gambiense et Trypanosoma rhodesiense re-
montent au début de ce siécle (Laveran et Mesnil, 1912).

La preuve indiscutable de l'existence d’un réservoir
de virus animal pour Trypanosoma rhodesiense a été
apportée par Heisch er al. (1958), qui ont identifié ce
parasite sur un Guib Harnaché, aprés inoculation d’un
volontaire.
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La technique récente du Blood Incubation Infectivity
Test (Rickman et Robson, 1970) et de nouvelles inocu-
lations de volontaires ont prouvé définitivement que
moutons, chévres, antilopes (Robson et Rickman, 1973),
bovins (Geigy et al, 1973) et méme hyénes et lions
(Onyango er al,, 1973) hébergent Trypanosoma rhode-
siense dans les conditions naturelles. Toutefois, dans le
cas des deux derniers carnassiers, l'infection est proba-
blement liée 4 Pingestion d’herbivores contaminés.

Par contre, l'existence d’un réservoir de virus animal
pour Trypanosoma gambiense n'est ioujours qu'une
hypothése.

Molyneux (1973) a fait sur ce sujet, une étude trés
compléte et analysé les différentes possibilités.

Dans le passé, quelques souches isolées & partir
d'animaux domestiques ont montré, sur les hétes de
laboratoire, une évolution de type chronique pouvant
étre rapportée & Trypanosoma gambiense (Yorke et al.,
1915; Van Hoof, 1947; Gray, 1970; in Molyneux,
1973). Cependant, la seule preuve formelle de la
possibilité d’existence de Trypanosoma gambiense chez
des animaux dans la nature a été apportée par Denecke,
1941 (in Molyneux, 1973). En effet, cet auteur s'est
inoculé et infecté avec un trypanosome provenant d'un
chien de Fernando-Po.

Toutes les autres observations sur ce sujet concer-
nent des expérimentations de laboratoire. Les plus
connues sont celles de Van Hoff (1947) et Watson
(1962). Ces auteurs ont montré que la chévre, le chien
et surtout le porc peuvent &tre parasités par Trypano-
soma gambiense et conserver I'infection, par transmission
cyclique, pendant plusieurs années.

Chez le porc, I'infection est quasi occulte, sans signes
cliniques apparents. Les trypanosomes sont trés diffi-
ciles 3 mettre en évidence. Parfois, seul le xénodiagnos-
tic permet de les déceler, mais ils ne sont détectables que
pendant les 70 premiers jours aprés I'inoculation (Wat-
son, 1962). Cet auteur n’a pu obtenir linvasion des
glandes salivaires avec des glossines gorgées sur porc
plus de 41 jours aprés I'inoculation.

Pour Yesufu (1971), le chien constituerait un bon
réservoir de virus, mais les glossines ne se nourrissent
pas volontiers sur carnivores (Jordan et al., 1961, 1962).

Depuis les travaux de Bruce er al., 1911 (in Molyneux,
1973), le bétail peut également étre considéré comme
réservoir de virus. Toutefois, certains foyers de la Répu-
blique Populaire du Congo, notamment celui du fleuve,
peuplé uniquement de pécheurs et celui de Mbomo,
situé en forét dense (Erezil ef al., 1975 a et b), se main-
tiennent en activité en 'absence de bétail.

Les animaux sauvages ont également attiré 1'atten-
tion des chercheurs depuis fort longtemps. Ainsi, Bruce
et al., 1911; Duke, 1912, 1913 (in Molyneux, 1973) puis
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Van Hoof (1947) ont montré que diverses antilopes
(Tragelaphus scriptus, Redunca redunca, Kobus, Cepha-
lophus) étaient susceptibles de conserver une infection
plusieurs mois, voire plusieurs années, et, aprés cela,
infecter encore des glossines. Mais tous les foyers situés
sur l'axe Brazzaville - Pointe-Noire sont absolument
dépourvus de gros gibier.

De nombreuses transmissions cycliques expérimen-
tales ont été effectuées sur singes (Cercopithecus aetiops,
Erythrocebus paias, Pan troglodytes). Mais Glossina pal-
palis et Glossina tachinoides ne se nourissent que trés
peu sur primates autres que l'homme (Jordan et al,
1962).

Deux observations permettent d'impliquer également
les petits mammiféres sauvages et en particulier les
rongeurs.

D'une part, Molyneux (1971) a montré expérimen-
talement que les glossines peuvent pénétrer dans un
terrier de Cricetomys gambianus pour se gorger.

D’autre part, on sait que le rat de Gambie est un
excellent hoéte de laboratoire (Lariviére, 1957 a et b).

Nous avons personnellement inoculé une quarantaine
de rongeurs sauvages et lémuriens (Thamnomys, Prao-
mys, Oenomys, Lemniscomys, Cricetomys, Dasymys et
Gualagos) et avons pu constater que tous ces animaux
s'infectent facilement. Cependant, ces petits mammife-
res sont trop rapidement tués par le parasite pour étre
de bons réservoirs de virus.

Van den Berghe er al., (1963) ont également inoculé
et opéré des transmissions cycliques avec damans,
athérures, rats, taupes (Tachyoryctes) et Claviglis. Mais
14 encore la durée de vie maximale de ces animaux n’a
été que de 46 jours. Il faut cependant constater que le
stress lié a la captivité a généralement pour effet d'accé-
lérer la parasitémie. Il est possible que dans la nature,
I'évolution de la maladie soit plus lente.

De plus, selon Baldry (1964), prés de 30 % de repas
de Glossina tachinoides non déterminés pourraient étre
pris sur rongeurs ou chauves-souris. Ces petits mammi-

féres ne sont donc pas a écarter comme réservoir de
virus.

Etant donné que de trés nombreux repas de sang
sont pris par les glossines du groupe palpalis sur reptiles,
quelques essais d'inoculation ont été réalisés sur croco-
diles, varans, lézards et tortues (Woo et al, 1969;
Molyneux, 1973). Toutefois, les infections obtenues
sont le plus souvent transitoires ou liées & des condi-
tions trés particuliéres, telles que Iacclimatation des
hdtes & 37°. Les reptiles peuvent donc étre difficilement
considérés comme réservoirs de virus potentiels.

Citons enfin pour mémoire que Mesnil et Blanchard
(1912) ont méme réussi a infecter des poules.

Toutes ces observations font ressortir que Trypano-

soma gambiense tout au moins dans les conditions
expérimentales, est susceptible d’infecter un éventail trés
large d’animaux, mais qu'aucun ne peut &tre considéré
comme réservoir naturel de facon ferme et définitive.

3. LE RESERVOIR GLOSSINIEN.

Jusqu'a présent, et surtout en Afrique centrale, les
campagnes de lutte contre la trypanosomiase ont essen-
tiellement consisté & dépister les malades et & lomidiniser
le restant de la population, deux ou quatre fois par an.

Depuis quelque temps, la durée d’action de la lomidine
est remise en question et, selon Wery (1972), le pouvoir
protecteur de ce produit ne serait que de quelques
semaines. Or, il est bien connu que la glossine s'infecte
pendant les premiers jours de sa vie et reste contami-
nante pendant toute son existence qui, dans le cas de
Glossina palpalis gambiensis, peut aftteindre 6 mois
(Ricosse et al., 1973).

Pour notre part, dans la Dihesse, nous avons capturé
des Glossina p. palpalis dont 'dge a été estimé par la
méthode de Challier (1965) et Saunders (1962) & 110

_jours (Carnevale et al., 1971).

Le role de la glossine comme réservoir de virus
pourrait donc étre trés important.

4. LE RESERVOIR HUMAIN,

Les formes asymptomatiques de la maladie du som-
meil & Trypanosoma gambiense sans signe clinique
apparent et d’évolution extrémement lente sont connues
depuis trés longtemps. On parle dans ces cas de « por-
teurs sains », ou comme l'a proposé Burke (1972) de
« malades trypanotolérants ». Cette derniére termino-
logie nous semble étre plus appropriée.

Le cas le plus célebre est, sans conteste, celui de la
togolaise FEO qui, aprés un échec de traitement, est
restée trypanosomée plus de 20 ans, sans montrer de
troubles et en menant une vie absolument normale
(Lapeyssonnie, 1960),

Ce sujet peut étre considéré comme un authentique
porteur sain puisque le processus pathologique n’a ja-
mais été entamé.

La littérature abonde d’autres cas de trypanotolérance
typique, oli P'on voit la maladie se déclarer plusieurs
années aprés que les intéressés aient quitté les zones
d’endémie.

Guerin (in Laveran et Mesnil, 1912) signale aux
Antilles des cas de maladie du sommeil chez des sujets
ayant quitté ’'Afrique 5 4 8 ans auparavant.
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Sartory et al., (1915) rapportent un cas de trypano-
somiase chez un homme transplanté hors d'Afrique
depuis 8 ans.

Blanchard er al. (1931) diagnostiquent la maladie du
sommeil chez un africain vivant en France depuis 2 ans.

Moustardier er al., (1934) décrivent le cas d’'un som-
meilleux dépisté en France plus de 2 ans aprés avoir
quitté la Haute-Volta.

Baonville et al., (in Sice, 1937) font état d'un malade
originaire du Zaire dépisté 10 ans aprés son retour en
Europe.

Collomb et al., (1956) observent plusieurs exemples
de trypanosomiase « avec des manifestations cliniques
apparemment initiales », développés par des africains
ayant quitté leur pays depuis plusieurs années.

Duren et al., (1934) puis Limbos et al. (1963) décri-
vent des phénoménes analogues observés sur des euro-
péens, mais la période de latence n’excéde pas quelques
mois.

Enfin, Corre, 1876 (in Sice, 1937) rapporte que < les
habitants de I'lle de Gorée, ayant résidé passagérement
dans la région des Niayes ou en Casamance, ne se
déclaraient a l’abri de la maladie du sommeil que lors-
qu'ils avaient quitté ces territoires depuis plus de 7 ans ».

Ces cas de trypanotolérance peuvent non seulement
étre observés i I'échelle individuelle, mais encore se
manifester a4 l'échelle dun foyer, ce qui revét une
grande importance épidémiologique.

Marding et al. (1948) constatent que dans le foyer
de Fuero (Sierra Leone) presque tous les malades sont
asymptomatiques : un lot important de trypanosomés
mis en observation ne montre toujours pas de signes
cliniques au bout de 9 mois.

Les récents progrés du dépistage immunologique, la
recherche de I'’hypermacroglobulinémie et surtout I'im-
munofluorescence indirecte montrent que plus de la
moitié des trypanosomés échappent au dépistage clinique
et parasitologique classique (Frezil et al., 1975 b).

Dans nos enquétes en République Populaire du Congo
(Frezil et al., 1974, 1975b; Coulm et al., 1975) le
contrdle des « fluorescents » se fait 3 & 4 mois aprés
le prélevement des échantillons de sang sec. Or, au
moment de ce contrdle, la plupart des trypanosomés
reconnus ne présentent toujours aucun signe clinique,
comme, par exemple, cette femme de Makotimpoko
(Frezil et al., 1975b) qui ne ressentait aucun trouble
et refusait de se laisser soigner, malgré une parasitémie
élevée (3 trypanosomes par champ au simple examen
direct du sang, objectif X 40).

D’autres sont parfois extrémement difficiles a dépister,
comme ce sujet ol, malgré des triples centrifugations et
< filtrations sur cellulose » répétées (Coulm et al., 1975),
le trypanosome n'a été mis en évidence qu'un mois
aprés le dépistage immunologique.
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Wery et al., (1972), ont suivi 17 sujets positifs en
immunofluorescence pendant 18 mois avant de découvrir
le trypanosome chez trois d'entre eux.

Or, nous avons démontré (Frezil, 1971) que des
glossines peuvent s'infecter sur des sujets présentant un
taux de parasitémie extrémement bas, non décelable par
les examens classiques.

Il ressort de ces observations que les malades trypa-
notolérants sont loin d'étre une exception et qu’il en
existe toujours un certain pourcentage dans les zones
d’endémie.

Il est bien évident que de tels malades constituent un
important réservoir de virus puisqu'ils peuvent vaquer
normalement & leurs occupations pendant des mois, voire
des années.

En plus des trypanotolérants, il faut compter, comme
I'a fait remarquer Lapeyssonnie (1969), avec les dépla-
cements de population, soit a l'intérieur du pays méme,
soit avec les pays limitrophes.

Ainsi, nous avons constaté cette année que le foyer
de Loudima s’était étendu sur 'axe Brazzaville - Pointe-
Noire, a la fois en direction de la c¢6te, dans le Mayom-
be, et en direction de Brazzaville o il a progressé de
plus de 100 kilométres (Frezil et al, 1975 a). Cette
extension est liée au dépeuplement de Loudima au
profit des régions voisines, ol les conditions de travail
sont meilleures.

L’absentéisme aux séances de dépistage contribue éga-
lement au maintien de la maladie. En effet, la ponction
lombaire et le traitement & I'arsobal sont assez redoutés
par la population. Il est logique de penser que bon
nombre de malades reconnaissent sur eux les symptémes
de la trypanosomiase mais ne se présentent pas au
contréle,

D’autres, au contraire, se sentent en bonne santé
et ne se présentent pas aux équipes de dépistage par
peur de Pinjection de lomidine, qui est trés douloureuse.

Enfin, nous pensons avec Burke (1964) que les mau-
vais choix de trypanocides, les traitements mal faits,
les malades qui s’évadent et les « disparus», non
seulement jouent un réle important dans la permanence
de 'endémie, mais encore sont responsables de 'appa-
rition de souches résistantes.

En plus de ces cas particuliers, il faut compter avec

- les rechutes « classiques », ou la qualité du traitement

n'est pas & mettre en cause.

5. DISCUSSION.

Trypanosoma gambiense peut infecter pratiquement
tous les vertébrés supérieurs et étre transmis cyclique-
ment sur un bon nombre d'entre eux.
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Il faut cependant tenir compte des préférences tro-
phigues du vecteur. En effet, les glossines du groupe
palpalis se nourrissent préférentiellement sur homme et
sur crocodile (Jordan er al., 1961; Weitz, 1963).

Dans tous les foyers de la République Populaire du
Congo, Loudima (Adam et al.. 1969), Kinzaba (Frezil,
1973), Mbomo, Makotimpoko (Frezil et al., 1975 a et b)
nous avons pu constater qu'il existe un contact étroit
entre 'homme et la glossine. Les lieux de contamination
sont situés le long de la riviere qui borde ou qui tra-
verse le village. Parfois méme, nous avons noté la
présence de glossines & Pintérieur de I'agglomération. La
glossine n’a donc aucune raison d’aller chercher ailleurs
une nourriture si facilement accessible.

En ce qui concerne les crocodiles, il parait aléatoire
de leur faire tenir un grand réle épidémiologique puis-
qu'ils sont difficilement infectés par les trypanosomes.

De plus, selon Sice (1937) « des glossines, aprés un
repas infectant, nourries ultérieurement sur des reptiles
échappent pour la plupart a I'infection ».

Le probléme du réservoir de virus animal, si toute-
fois il existe, semble étre d’importance mineure, tout au
moins en Afrique centrale. L’éventuelle découverte d’un
animal contaminé en zone d’épidémie ne serait pas une
preuve irréfutable et il faudrait, en fait, trouver un hote
naturellement porteur de ce parasite.

Par contre, les nombreux cas de trypanotolérance rap-
portés dans la littérature, et que nous avons observés
nous-méme, doivent constituer un élément capital dans
le maintien de I'endémie.

Il est probable qu'il en a toujours été de méme car
les dépistages ont été généralement faits selon la mé-
thode classique. Or cette méthode ne permet de déceler
guune faible proportion des sujets effectivement
infectés.

Le réle de la glossine doit également étre pris en
considération surtout depuis que lefficacité de la lomi-
dine prophylactique est remise en cause.

L’éradication de la trypanosomiase mne sera donc
pas concevable tant qu'on n'associera pas la lutte anti-
glossines & un dépistage complet, mettant en jeu les
techniques immunologiques, et en particulier I'immu-

nofluorescence indirecte.

Manuscrit re¢u au S.C.D. de PO.R.ST.O.M. le 8 juillet 1976
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