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Le résultat de la découverte fondamentale de 
Laveran fut publié dans la celèbre « Note sur un 
nouveau parasite trouvé dans le sang de plusieurs 
malades », qu’il dénomma Oscillaria malariae (Lave- 
mn, 1891). Laveran se rendait compte de la diffé- 
rence -dans la morphologie des parasites qu’il décri- 
vait, mais il était convaincu que ce n’était que des 
variations de la même espèce ; Golgi (1889), Marchia- 
fava et Bignami (189-k) démontrèrent l’existence de 
trbis espèces distinctes, à savoir Plasmodtlrm faki- 
parws, P. vivax et P. malariae. P. oval ne fut decou- 
vert par Stevens qu’en 1922. L’inoculation du palu- 
disme, réussie en 1889 par Gerhardt et les études. de 
Marchiafava et Celli (1884) sur la morphologie des 
parasites du sang et plus tard l’observation de la 
fécondation d’un macrogamète par un microgamète 
(JIacCallum, 1897) contribuèrent à jeter les assises 
de nos connaissances sur le paludisme. 

Bien que l’association paludisme-marécage fut 
bien connue, ce n’est qu’en 1883 que Ring émit 
l’hypothèse qu’il existait un rapport entre moustique 
et paludisme. Laveran se rallia à cette hypothèse en 
1891. Manson qui avait découvert la transmission de 
1I~ucAererin bamrofti par les moustiques en déduit 
en 1895 que les gamétocytes devaient effectuer un 
stade de leur développement chez le moustique. 
Ronald Ross commenta ses recherches en Inde en 
1897. En deux ans il démontra le développement 
des oocystes dans les moustiques aux ailes tachetées, 
espression dont il se servait pour désigner les ano- 
phèles. En outre, Ross décrivit l’épidkniologie du 
paludisme en termes quantitatifs, ouvrant ainsi la 
voie aux modèles mathématiques. Toutefois le cycle 

complet du développement des plasmodies resta 
mystérieux jusqu’au jour de 1948, où Shortt et Gar- 
nham démontrérent le développement de P. cy?zo- 
mol& dans les cellules hépatiques du singe et les stades 
exo-kythrocytaires du développement de P. vivax 
dans le foie. 

Lors des quatre-vingts dernières années, nombre 
d’observations ont contribué à nos connaissances. 
Xous citerons les aspects les plus importants : 

1. L’AGENT CAUSAL - LES PLASMODIES 

Plusieurs espèces de plasmodies des mammi- 
fères, oiseaux, et lézards ont été découvertes et leur 
cycle biologique décrit ; le dernier en date est P. syl- 
vaticzcm de l’orang-outan A Bornéo. Néanmoins des 
lacunes subsistent, par exemple sur la disparition des 
sporozoites de la circulation périphérique dans les 
20 à 30 minutes qui suivent leur inoculation par la 
piqûre d’un moustique ; les mécanismes de trans- 
port et d’invasion ne sont pas encore ,bien connus. 
Xombre de paludologues croyaient que P. vivax et 
P. ovale passaient par des stades secondaires de 
développement, ce qui expliquait les rechutes ; Lave- 
raizia falcipanrnt par contre passait par une seule 
étape de développement exo-érythrocytaire. De ce 
fait, pour P. falci~amm, on qualifiait de recrudes- 
cence une seconde attaque, de paludisme, et pour 
P. viv&T; on parlait de rechutes vraies. La validité. 
de ce postulat a été remise en cause par Corradetti ; 

. 
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Garnham et Bray viennent de présenter leurs re- 
cherches à ce sujet. 

Pour élucider la relation des plasmodies avec 
les cellules hates, des recherches importantes ont été 
effectuées sur leur métabolisme et besoins nutrition- 
nels en protéines, acides nucléiques, hydrates de 
carbone et éléments de croissance. Les r&ultats de 
ces travaux sont ambigus, car h&e et parasite ont 
non seulement en commun certaines fonctions bhy- 
siologiques, mais de plus il n’a pas été possible à ce 
jour d’effectuer une séparation totale des plasmodies 
et des cellules hates. Le métabolisme des plasmodies 
est étroitement lié à celui de la culture M vitro. En 
1912, Bass réussit pour la premihre fois la multipli- 
cation iqt vitro des plasmodies, mais ce ne fut qu’au 
début de 1976 que Trager et ses collègues réussirent 
la culture continue. En même temps, Gao Mm-xin 
et son équipe mettaient au point la culture in vitro 
de P. ktwwLesi et Chin et Collins celle de P. fragile. 

La caractérisation des souches a donné lieu à des 
recherches considérables. A ce point de vue, on a 
considéré que le schéma de rechutes de P. vivax 
était spécifique des souches Chesson, St. Elizabeth 
ou Corée du Nord. En raison de l’incubation parfois 
prolonghe de ,P. vivax, on a dmis l’hypothése qu’il 
existait les deux sous-esp8ces P. vivax vivax’ et 

‘.. ‘...P. vivax hibernans. Des recherches ultérieures par 
‘. $hute et Maryon sur les souches nord-coreennes de 

P. vitiax ont montré le rôIe important joué par le 
nombre de sporozoites inocul& sur le temps d’incu- 
bation. Les noms de Carter et Walliker (1977) sont 
à citer dans le domaine de la différenciation des 
souches. L’usage de marqueurs .biochimiques comme 
par exemple les enzymes (exo-enzymes) de glucose 
phosphate isomérase (GPI) et la possibilité du clonage 
des parasites du paludisme des rongeurs a permis de 
mettre de l’ordre dans la taxonomie de P. berghei, 
P. yoelii, P. chabazcdi et P. vimkei. Gfâce av tech- 
niques de clonage, il a été possible de démontrer que 
l’apparition de la résistance aux médicaments était 
presque toujours en rapport avec une mutation 
spontanée. 

L’hypothèse selon laquelle P. simiae et P. brasi- 
liarum des singeâ d’Amérique du Sud proviennent 
(par adaptation et évolution) de P. vivax et P. mala- 
rias importés par les envahisseurs de l’époque post- 
colombienne, a contribu à une recherche accrue 
dans ce domaine. Comrpe conséquence, singes et 
grands singes furent utilisés comme modèles expéri- 
mentaux pour les espèces humaines de piasmodies 
(e. g. Cebss capztcimrs, Pan satyncs, 1’Aot.m trivir- 
gatus et le Sa&ri scizrretu). Sur le plan épidémio- 
logique, le paludisme des singes et grands singes ne 
met pas en cause le contrôle du paludisme humain. 

T.‘ahwnce de P. i1iïn.r en Afrique occidentale fut 
considérée comme le résultat de la résistance natu- 
relle de la population autochtone’ aux infections à 
P. vivas. Toutefois, en 1975, Miller a demontré que 
les personnes du groupe Duffy négatif étaient réfrac- 
taires aux infections à P. knowlesi et à P. vivax. 

2. LE VECTEUR 

Depuis le début de ce siécle. et jusque vers les 
années 1930, plus de quatre-vingts espèces anophé- 
liennes ont été étudiées dans des .conditions natu- 
relles, et lors d’expériences de laboratoire. La chimie 
biologique des anophèles et des plasmodies joue un 
r61e essentiel dans la faculté qu’ont certaines espèces 
d’anophéles à transmettre le paludisme ; par ailleurs 
la même espèce vectrice peut avoir une susceptibi- 
lité variable à des, espèces plasmodiales autochtones 
ou Btrangères à la région. 

Des &udes détaillées sur la morphologie ont 
permis la classification des anophèles en espèces et 
sous-espèces et leur identification dans l’ordre zoo- 
logique ; les nouvelles techniques cytogéx$tiques 
développées par 11. Coluzzi ont mis en lumière cer- 
tains caractéres propres pour des membres appar- 
tenant à des complexes tels qu’A. gambiae. 

L’usage intensif d’insecticides de synthèse a mis 
en lumière le probléme de résistance. Un grand 
nombre d’espèces vectrices importantes sont résis- 
tantes aux insecticides (particulièrement aux organo- 
chlorés tels que DDT et dieldrin), et certaines mani- 
festent même de la résistance aux organophosphorés 
et aux carbamates, La résistance s’étend graduelle- 
ment et cela constitue un sérieux handicap ; les pro- 
grammes d’éradication ont été mis en œuvre vers les 
années 1955., par ‘crainte de voir le phênoméne de 
résistance se dévefopper. 

Les observations sur la sensibilit6 des vecteurs 
aux insecticides, et des recherches de laboratoire ont 
permis d’avoir un aperçu sur le mécanisme génétique 
de la résistance. 

Vers les années cinquante et soixante, la résis- 
tance de comportement des anophèles a donné bien du 
souci particulièrement dans les Amériques ; ailleurs, le 
comportement humain, par exemple l’habitude de 
passer la nuit à la belle étoile, a expliqué la non-inter- 
ception des moustiques sur les surfaces couvertes de 
DDT. Il est aussi à signaler que les habitudes biolo- 
giques d’A. nesiaeztovari et d’A. balabacemis ont 
enlevé toute efficacité aux applications convention- 
nelles d’insecticides; 
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L’importance accordée au milieu a accéleré la 
recherche sur le contrôle biologique des vecteurs. Les 
poissons larvivores, comme le Gawbusia, le Tilapia 
ou le qotobramhw, les agents microbiens, comme le 
Bacillus thw&zgiensis, ou des parasites des anophèles 
(nématodes) sont soumis a une recherche poussée. 

3. L’HÔTE 

Golgi (1886) et Mechnikoff (1887) avaient déjà 
observe la phagocytose des plasmodies par des ma- 
crophages ; Sutiriades (1915) avait démontré l’effet 
protecteur du sérum d’un paludéen convalescent, 
qui, injecté à un paludéen récent, provoque une 
réduction de la parasitémie suivie d’une amélioration 
clinique. 

L’utilisation au début du siècle des épreuves 
sérologiques dans le domaine des maladies transmis- 
sibles a amené la mise au point de techniques séro- 
logiques pour le diagnostic du paludisme. Pewy 

-.- décrivit en 1918 une technique de précipitation qui 
ne fut guère employée. Henry (1927), Henry et 
Trensz (1935) mirent au. point une technique trés en 
faveur de mélano-floculation. L’épreuve de fixation 
du complement a 4th utilisée avec des antigénes pré- 
parés de diverses façons, mais elle ne fut d’usage 
courant que lorsque Coggeshall (1942) mit au point 
un procédé phrs sûr. La grande vogue de la sérologie 
du paludisme n’a cependant été possible qu’avec la 
disponibilité des techniques d’immunofluorescence 
(Tobv et Ruvin, 1962) t Très rapidement, des épreuves 
d’immuno-diagnostic ont été adaptées à l’utilisation 
d’antigénes plasmodiques, par exemple l’épreuve 
de double diffusion en gel de glose (épreuve d’Ouch- 
terlonv), les épreuves d’agglutination passive, etc. 
Plus r&emmeut, le titrage avec immuno-absorbant lié 
à une enzyme (ELISA), utilisant des antigènes palu- 
déens, a &é appliqué avec un certain succès, parti- 
culièrement en ce qui concerne la spécificité. Aucune 
des épreuves sérologiques ne mesure les anticorps 
protecteurs, et ne peut donc servir de moyeu de dia- 
gnostic infaillible d’une infection paludéenne indi- 
viduelle ; toutefois la sérologie est de plus en plus 
utilisée pour l’évaluation épidémiologique de l’in- 
tensité et de la dynamique du paludisme et pour 
estimer le niveau d’immunité présent dans une popu- 
lation protégée depuis un‘ certain temps contre le 
paludisme. 

Un moyen de déceler les antigènes circulants a 

été mis au point par Perrin et ses collaborateurs en 
1979. Le titrage radio-immunologique permet le 
dépistage d’une parasitémie, à un niveau pratique- 
ment indécelable microscopiquement de cinq para- 
sites par millimètre cube. 

Ces dix dernières années, il a été possible d’étn- 
dier la réaction ‘immunopathologique de l’hôte à 
une infection à P. nlalmiae par la démonstration de 
complexes antigènes-anticorps circulants. Le syn- 
drome néphrotique observé jusqu’ici avec P. mata- 
riae peut être reproduit chez l’Aotus trivirgatus et 
n’affecte qu’une petite fraction des sujets porteurs 
de P. malariae. 

Des études ont été effectuées récemment sur le 
mécanisme de la réponse immunitaire et le dévelop- 
pement de l’immunité à l’infection paludéenne. 
L’immunité humorale a été démontrée par Cohen et 
Butcher en utilisant un modèle in vitro. Beaucoup 
pensent que l’immunité à support cellulaire joue 
un role important. Des progrès ne pourront avoir 
lieu dans ce domaine, particulièrement en ce qui 
concerne les techniques d’immunisation et d’immuno- 
diagnostic, que s’il est possible d’isoler et purifier les 
antigénes et de les caractériser biochimiquement. 
McGregor a démontré qu’il existait pour P. falci$a- 
rwz environ 30 types d’antigènes solubles et les a 
classés en antigènes résistant à la chaleur (R), 
stables (S) ou labiles (L). 

La variation antigénique est un autre sujet de 
grand intérêt. N. K. Brown a montré l’existence de 
variants antigéniques chez P. knozdesi ; ceci explique 
en partie pourquoi il n’existe pas d’imrnmrité stérile, 
à la suite d’une infection naturelle due à ce Plasmo- 
diwn. 

La question .de la susceptibilité ou de la résis- 
tance de l’hôte humain à l’infection paludéenne est 
de grand intérêt scientifique. Deux sujets méritent 
attention : (i) les désordres génétiquement condi- 
tionnés des globules rouges, et (ii) les caractères 
spécifiques des groupes sanguins. L’anémie falci- 
forme et la carence en glucose-fj-phosphate-déshy- 
drogénase (G-6-PD) sont des maladies qui protègent 
contre le paludisme à faki~arrrnt particulièrement 
chez les homozygotes, les hétérozygotes infectés ne 
manifestant que très rarement une parasitémie élevée. 
Il est fort connu que les plasmodies utilisent le G-6- 
PD de l’érytbrocyte pour leur métabolisme et que 
les cellules falciformes ne sont pas parasitées par les 
plasmodies. De même, la résistance naturelle des 
autochtones de l’Afrique occidentale est due à l’ab- 
sence de récepteurs spécifiques des mérozoites de 
P. vivax. L’évasion immunologique et la paralysie 
immunologique sont encore des points d’importance 
à élucider pour le succès ou l’échec de la vaccination. 
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4. ÉPIDÉMIOLOGIB Du Pfiwm.sME 

En 1911, Ross publie le premier’essai sur ce que 
l’on pourrait désigner sous le nom de modèle mathé- 
matique. En 1956, Macdonald developpa un modèle 
mathématique pour la planification de la lutte anti- 
paludique. Beaucoup fut dit et kit, en bien ou en 
mal, sur. ce modèle basé sur P. falcipawm. Garrett- 
Jones (~96ï) suggéra de simplifier l’application des 
modèles de Macdonald en proposant la formule de 
« capacité vectorielle » ; plus récemment (en 1974), 
Dietz et al. mirent au point un modéle bpidémiolo- 
gique plus élaboré qui fut testé avec succès en Afrique 
tropicale. Un simple modéle épidémiologique pour 
apprécier le taux d’inoculation du paludisme et le 
risque d’infection a également été préparé par Pull 
et Grab (1974). Ces modéles mathématiques sont 
d’intérêt capital pour simuler des situations et pour 
planifier les programmes antipaludiques. 

5. XISE AU POINT DE MOYENS DE LUTTE 
ANTIPALUDIQUE 

.. .P ‘.Notre ‘arsenal thérapeutique s’est accru par la 
découverte d’inhibiteurs de la déhydrofolate réduc- 
tase : proguanil et pyriméthamine. Des études ont 
montré l’activité des produits du groupe sulfadoxine, 
sulfadiazine,‘ sulfalene et sulfones en association avec 
la pyriméthamine. Une S-aminoquinoleine, la pri- 
maquine, a démontré sa remarquable efficacité comme 
sporontocide.. 

En vue de la résistance de P. falciparwzau pro- 
guanil et à la pyriméthamine et aux &aminoquino- 
Mines, les efforts pour découvrir de nouveaux anti- 
paludiques ont amené les Etats-Unis d’Amérique a 
essayer 300 000 produits chimiques et,, parmi eux, 
la méfloquine, qui est en voie d’expérimentation. 

La quinine a été remise à l’honneur et un nou- 
veau médicament à effets comparables, le Chin Hao 
Su, extrait de l’drtemesia ~WWL, est utilisé en Chine. 
La valeur opérationnelle des antipaludiques a. conduit 
à effectuer une évaIuation de la sensitivité des para- 
sites à ces produits. L’épreuve &r vive -qui permét 
d’établir le degré de résistance est difficile à effectuer 
et à interpréter en raison de l’immunité de l’individu. 
Le test ilz vitro (Rieckmann et ut., 1968) permet de 
quantifier la réponse des formes asexuées de P. fal- 
cipa~um aux 4-aminoquinoléines et à la méfloquine. 
En 1978, Rieckmann décrivit ,une micro-méthode 

ilt vitro. Cette micro-méthode modifiée pourrait être 
opérationnelle en 1981. Les méthodes de travaux 
publics pour la lutte antipaludique sont toujours à 
l’honneur depuis leur application par Sir Malcolm 
Watson en 1900. 11 existe des larvicides d’applica- 
tion facile, tels que l’Abate, le Dursban et le fénitro- 
thion, en plus du Vert de Paris et des dérivés du 
pétrole. . 

La lutte biologique utilise des poissons (e. g. 
Gambusia), des germes (bactéries, virus, champi- 
gnons), des hormones inhibitrices de croissanEe et 
le contrôle génétique. Des essais de contrôle génétique 
d’A. gambiae et A. albimanus n’ont pas donné des 
résultats ‘satisfaisants. 

Le développement en immunologie et te-nolo- 
gie biomédicale ont permis d’envisager la mise au 
point d’un vaccin antipaludique. Mulligan utilisa 
en i942 des sporozoites dans le modèle P. galIinacezcm ; 
Nussenzweig (1967) améliora les techniques et dans 
le modéle P. bergkei, plus de 80 y0 des souris inoculées 
étaient effectivement protégées. En 1973,. Clyde et al. 
ont réussi (r créer chez l’homme une immunité contre 
les sporozoites de moustique irradiés. Dans le modèle 
P. ImowlesilMacaca yzulatta, les mérozoïtes ont un 
pouvoir immunologique considérable. Cette avenue 
apparaît prometteuse (Butcher et Cohen 1974) 
depuis que Trager et Jensen (1976) ont réussi, la cul‘ 
ture continue de P. falci$arum. En 1978, Siddiqui a 
obtenu des résultats similaires en utilisant des schi- 
zontes murs de P. falciparum. Gwadz (1976) a montré 
que les gametocytes de P. gallhaceirti pouvaient 
être immunologènes. Des études ont montré que la 
vaccination en utilisant des gametes pouvait réussir 
dans Ie modèle P. knowlesi/Macaca mdatia, si un 
adjuvant était utilisé en association avec l’antigène 
spécifique. L’utilisation d’insecticides de synthèse a 
affecté le cycle sporogoriique du moustique en rédui- 
sant l’espérance de vie du moustique. En 1955, la 
huitiéme Assemblee Mondiale de la Santé recom- 
manda aux pays impaludes d’entreprendre avec 
vigueur des programmes d’éradication. Tous les 
pays à paludisme endémique (exception faite de , 
l’.%frique tropicale) lancèrent des programmes d’éra- 
dication. Des résultats spectaculaires furent d’abord 
observés mais des problèmes d’ordre opérationnel, 
admiuistratif et technique gênèrent le progrès des 
programmes. L’inflation galopante réduisit les bud- 
gets. Le paludisme a relevé la tête. Dans l’Inde seule, 
5,2 millions de cas furent signalés en 1976 contre 
100 000 en 1965. 

Le paludisme toutefois a été éradiqué dans 
20 pays comptant 436 millions d’habitants, soit les 
21,3 o/. de la population originellement exposée au 
risque d’infection. 1 260 millions d’habitants sont 
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protégés par des m&licaments et des insecticides, ce période 1971-1975 passe de 1 383 à 4 424 tandis que 
qui représente 62 y0 de la population sous risque. pour la meme période il y eut 221 morts. Le grand 
352 millions d’habitants, surtout en Afrique tropi- ,handicap pour les pays où le paludisme est endémique 
cale, soit 17 y0 de la population des zones réceptives est que les ressources en argent et expertise ne sont 
au paludisme, ne reçoivent aucune protection systé- pas suffisantes. Les pays développés et les pays en 
matique contre cette maladie. Le nombre rapporté voie de développement doivent joindre leurs efforts 
de cas importés dus au’paludisme en Europe pour Ia pour une meilleure coopération active. 

Le paludisme en zone de transmission qitinue en région afrotropicale 

P. CARNI?VALE* 
J. MOUCHET** 

* O.R.S.T.O.M., B.P. 181, Brazzaville. Congo 
l * O.R.S.T.O.M., 70 route d’Aulnay, 93140 Bondy 

1. INTRODUCTION - LA DIVERSITÉ ÉPI- 
Dl%~IOLOGIQUE DU PALUDISME EN 
AFRIQUE 

Le Paludisme B Phnodiwt falcipamnt sévit 
avec une très haute endémicité dans la majeure 
partie de la region afrotropicale où 291 millions de 
personnes seraient ainsi touchees (OMS., 1979). 
Cette parasitose doit même être considérée comme 
lune des composantes majeures de l’écologie humaine 
puisque personne n’échappe à des contaminations 
répétées. 

En Afrique, la distribution des climats qui 
s’échelonnent des océans (Atlantique,, Indien) aux _ 
déserts (Sahara, Iiàlahari) se traduit par une suc- 
cession de faciès allant des forêts ombrophiles aux 
steppes désertiques et des plaines inondées aux mon- 
tagnes enneigées. 

Ces diverses situations écologiques conditionnent 
la chorologie et ‘la phénologie des anophèles dont les 
densités dépendent étroitement des conditions lo- 
cales. 

Cet ensemble d’élements module ainsi la trans- 
mission du paludisme, et, par là même, son épidé- 
miologie qui varie suivant les grandes zones phyto- 
géographiques. 

Dans les zones prédésertiques ou froides (mon- 
tagnes, plateaux d’Afrique du Sud), à la limite de 
son aire de distribution, le paludisme ne se mani- 
feste que sous forme de poussées epidémiques attei- 

gnant des populations non immunes (Smith et al.. 
1977). . 

Dans les steppes sahéliennes d’Afrique de 
l’Ouest la transmission est concentrée sur la saison 
des plies (de mai-juin à septembre) et le début de la 
saison séche, périodes les plus favorables à la pro- 
lifëration des vecteurs, Anopheles arabieks puis 
A. fzrnestus. L’indice sporozoitique de ces moustiques 
reste génkalement bas, au-dessous de 1 yo (0.15 yo 
chez A. f~mestws à Dori, Haute-Volta). Pendant la 
longue saison sèche de novembre a mai, la transmis- 
sion est tr&s faible (1 à 2 piqûres infectantes par per- 
sonne) et localisée. Dans ces conditions le paludisme 
est instable, à la limite entre la méso- et l’hyperen- 
démicité suivant la période des enquêtes (Hamon et 
al., 1965 ; Sales et al., 1963). En outre, lorsque la 
transmission s’intensifie avec l’arrivée des pluies, 
les nourrissons nés en saison sèche n’ont été que peu 
ou pas contaminés et n’ont pas, ou pas suffisamment, 
développé d’anticorps (Mongin & Prod’hon, 1977). 
De plus, les jeunes enfants nés au cours des deux 
années précédentes et contaminés lors des saisons 
de transmission ont accusé une baisse notable des 
anticorps décelables durant la saison sèche. Une 
fraction importante de la population infantile est donc 
confrontée à une multiplicité d’infections plasmo- 
diales alors que son immunité est faible ou quasi- 
ment nulle. Les jeunes enfants souffrant de plus de 
carences nutritionnelles peuvent alors etre victimes 
d’accès palustres graves, souvent compliqués, voire 
mortels (Michel, Comm. pers.). Effectivement au 

Il.22 Çalr. O.R.S.T.O.dI., sk. Bnt. n~éd. et Parasitol., vol. SVIII, no 2, 1980 : lk<J-18G 


