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ETUDE DE L'ACQUISITION DE LA PREMUNITION
EN ZONES D'HOLO- ET DE MESO-ENDEMIE PALUSTRE

010005112

C. ROGIER, J.-F. TRAPE

En zone de forte endémie palustre, I’acquisition au
cours des premiéres années de vie d’une immunité contre
les formes graves du paludisme et la diminution avec
I’4ge de 'incidence des acces palustres et de la densité para-
sitaice ont été décrites depuis longtemps. Les mécanismes
de cette immunité de prémunition contre Plasmodium
falciparum restent cependant mal connus. Leur compré-
hension pourrait &tre décisive pour la mise au point d’un
vaccin antipaludique. 4

Une approche possible pour I’étude de I'tmmu-
nité dans le paludisme est le suivi longitudinal de per-
sonnes vivant en zone d’endémie et naturellement expo-
sées a des infections répétées. Dans ce but, les populations
de deux villages sénégalais, I'un en zone holo-endé-
mique (Dielmo, transmission continue) et P'autre en
zone méso-endémique (Ndiop, transmission saison-
niére), sont suivies depuis respectivement 1990 et 1993
dans le cadre d’un programme de recherche associant les
Instituts Pasteur de Dakar et de Paris, PORSTOM, et
I'Université de Dakar, programme auquel collaborent plu-
sieurs laboratoires d’autres pays européens. Deux popu-
lations stables de faible effectif ont été choisies pour étre
trés étroitement suivies pendant plusieurs années. Notre
objectif était de permettre 1’analyse intégrée de don-
nées recueillies chez des personnes de tous dges dont les
histoires individuelles seraient clairement définies sur les
plans épidémiologique, clinique, biologique et immu-
nologique.

Dans cet article nous présentons les premiers
résultats de 1’étude de ’acquisition de la prémunition a
Dielmo et & Ndiop. Nous montrons également que les don-

nées recueillies sur les relations entre la transmission

et la morbidité palustre dans ces deux populations ont des
implications majeures pour ’ensemble des stratégies

de lutte antipaludique en Afrique tropicale basées sur une:

réduction de la transmission, par exemple celles qui
font appel aux moustiquaires imprégnées d’insecticide réma-
nent.

— Travail du Laboratoire d’Epidémiologie, Institut Pasteur, Dakar,
Sénégal (C.R., médecind es armées) et du Laboratoire de Paludolo-
gie, ORSTOM, Dakare, Sénégal (J.F.T., MD PhD).

— Correspondance : Christophe ROGIER, Laboratoire d’Epidémiolo-
gie, Institut Pasteur, BP 1386, Dakar, Sénégal.
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1 ADIELMO ET A NDIOP (SENEGAL) :
| RESULTATS PRELIMINAIRES, 1990-1994

MATERIEL ET METHODES

Le tableau I rassemble les caractéres des villages
de Dielmo et de Ndiop. Le village de Dielmo et la métho-
dologie utilisée ont déja été décrits (1,2). Le village de Ndiop
en est distant de 5 kilometres. Les criteres de choix des deux
villages ont été 1’endémicité palustre, la faible médicali-
sation et la proximité des laboratoires de Dakar (fig. 1).

Tableau 1 - Présentation des deux villages d’étude.

Dielmo Ndiop
holo-endémie méso-endémie
Population 250 350
(< 15 ans) (47%) (43%)
Transmission pérenne saisonniére stricte
Vecteurs A. gambiae s.s. A. arabiensis

A. funestus

Nombre de piqfires

- infestantes/personne/ an 100 a 300 10 a4 30
Indices plasmodiques (%) :
~ Plasmodium falciparum 72 27
— Plasmodium malariae 21 3
— Plasmodium ovale 6 0,3
Indice splénique (2 - 9 ans) (%) 85 18

SENEGAL

Figure 1 - Carte du Sénégal.
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L’intensité de la transmission du paludisme est
environ 10 fois plus forte 2 Dielmo qu’a Ndiop (1,2,3). Ceci
est dfi 2 la présence d’une petite riviére & Dielmo. Ses rives
marécageuses servent de gites larvaires permanents.

Des stations de terrain ont été construites dans
chaque village pour le projet : elles comprennent un labo-
ratoire, un dispensaire et des cases d’habitation.

Le consentement éclairé des participants a été
obtenu avant le début de 1'étude. I a été renouvelé une 2
deux fois par an au cours d’assemblées ot les objectifs et
les protocoles d’étude sont exposés en détail et au cours
d’entretiens organisés dans chaque maisonnée. Les protocoles
utilisés sont comparables dans les deux villages.

Le suivi comprend I’évaluation de la transmission
par capture de moustiques sur homme (12 & 18 hommes-
nuit par mois) et 'estimation de ’indice sporozoitique
par dissection et par méthode immuno-enzymatique
(ELISA CSP, spécifique d’espéce plasmodiale), une sur-
veillance parasitologique de toute la population par gouttes
épaisses (GE) systématiques effectuées avec une fré-
quence variant de deux par semaine & upe par mois. une
enquéte démographique et un bilan clinique et biologique
(groupes sanguins ABO Rhésus, groupes HLA, électro-
phorése de I’hémoglobine, numération formule sanguine,
activité de la G6PD, parasitologie des urines et des selles,
biochimie des urines par bandelette réactive Multistix®)
 I'inclusion de chaque habitant, une surveillance cli-
nique par la présence permanente (24h/24h) d’une équipe
médicale dans le village et par la recherche active des
cas par examen ou interrogatoire quotidien de tous les
villageois, ’enregistrement régulier de paramétres nutri-
tionnels, de I"utilisation de moustiquaires, des caracté-
ristiques de 1’habitat et la recherche de prises occultes
d’antipaludiques (test colorimétrique urinaire systéma-
tique). Des prélévements systématiques de sang capil-
laire sont effectués mensuellement chez tous les villa-
geois et lors des épisodes pathologiques. Des prélévements
de sang veineux sont effectués une & deux fois par an. Ces
prélévements sont destinés aux études immunologiques (4
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Figure 2 - Densité parasitaire des trophozoites de Plasmodium falciparum par groupes d’age. Prévalence des classes fie d
sité parasitaire (A) et densité parasitaire moyenne (moyenne géométrique, intervalle de confiance & 95%)(B) & Dielmo et @ Nd!

(C et D).

a 12) et de biologie moléculaire. Pour chaque épisode
pathologique pouvant faire évoquer un acces palustra
des gouttes épaisses supplémentaires et un examen Cﬁlliqué
standardisé sont effectués. Le diagnostic des acces Palustreg
est basé sur la densité parasitaire (13,14,15). Les accag
simples sont traités par Quinimax® en cure de 3 jourg par
voie orale. Nous avons comparé I’efficacité des trajge.
ments oraux de 3 jours et de 7 jours. Les questionnaireg
cliniques en langues vernaculaires ont €€ mis au point ¢y °
validés par une étude ethno-linguistique (16).

RESULTATS

Les études parasitologiques et cliniques ont mop.
tré que personne n’est jamais complétement protégé contre -
les infections plasmodiales et que des acces palustres
sont observés dans tous les groupes d’age.

Immunité anti-parasite

L’acquisition de I'immunité anti-parasite se tra
duit & Dielmo par une diminution de la prévalence para
sitaire aprés 1’adolescence (fig. 2A). Les méthodes d’ampli-
fication génique (PCR), par leur plus grande sensibilité, ont
montré qu’en réalité I'indice plasmodique est compa
rable chez les adultes et chez les enfants. I est supérieur ,
2 90% dans toutes les classes d’dge a Dielmo (17). Ainsi,
la prévalence parasitaire ne semble pas &tre un indica:
teur pratique de U'immunité anti-parasite. :

La densité parasitaire diminue avec 1'4ge (fig
2B). Chez une personne donnée, la densité parasitaire_
dépend 2 la fois de ’4ge et du nombre de souches plas
modiales différentes distinguables par PCR, indépen-
damment I'un de I'autre. L’effet de 1'4ge refléte probablement
I'acquisition de I’immunité. La complexité de 'infection
augmente avec le niveau d’exposition 2 la transmissio.
(18,19) et diminue avec I’Age de la personne (20). L'immu-
nité anti-parasite se manifeste a la fois en diminuant la com
plexité de Iinfection et la quantité de parasites, toutes
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souches confondues (O. PUIJALON et al., en préparation).

La densité parasitaire n’est cependant pas un indicateur pra-

tique du niveau de cette immunité. Elle est soumise &
' des variations importantes chez une méme personne et
~ elle dépend du niveau d’exposition récent a la transmis-

sion. Cela limite son utilisation dans la comparaison du
piveau de protection de populations soumises récemment
3 des niveaux de transmission différents. Ainsi, les habi-
tants de Ndiop ont des prévalences parasitaires et des
parasitémies moyennes inférieures a celles des habitants
de Dielmo alors que leur immunité anti-parasite est pro-
bablement plus faible (Fig. 2C et 2D).

Le délai de réinfection aprés un traitement radical
est un autre indicateur de I'immunité anti-parasite. La
mise en évidence de Ia réinfection est soumise a des fluc-
tnations moindres que la détermination de la densité para-
sitaire. En janvier et en aofit 1992, 152 habitants de
Dielmo ont été traités pendant 7 jours par quinine (Qui-
pimax®) puis suivis par une goutte épaisse hebdoma-
daire pendant 14 semaines (21). Le délai de réinfection était
plus long chez les personnes les plus dgées (fig. 3A),
chez les utilisateurs de moustiquaire (figure 3B) et chez les
porteurs de I’hémoglobine AS (figure 3C).

Or——eo——pamay . __. —— (6 ans
A —— 7-14ans
=~==215 ans

Taux de (re)infection par P. falciparum

Semaines

Figure 3 - Taux de réinfection par Plasmodium falcipa-
rum en fonction du temps, en semaines, aprés la fin du
traitement radical. Seuil de détection de lu réinfection : 2 para-
sites/ul. Travail effectué a Dielino en janvier-avril et aoiit-
novembre 1992, en fonction des groupes d’dge (A), de Puti-
lisation d’une moustiquaire (B) et du type d’hémoglobine, AA
et AS (C). i

Les moustiquaires utilisées & Dielmo ne sont pas
imprégnées d’insecticide et sont souvent trouées. Un
modele de Cox stratifié sur I’4ge permet d’estimer le
risque de repositivation en fonction des parametres présentés
dans le tableau II.

Indépendamment de 1’4ge et des autres facteurs,
I’hémoglobine AS et I'utilisation d’une moustiquaire divi-
sent respectivement par 2,2 (IC 95% : 1,2-4,5) et 1,6
(1,1-2,3) le risque hebdomadaire de réinfection. Ce risque
est d’autant plus élevé que la densité parasitaire avant

Midarina Tronicala 1995, 55. 48.

Tableau II - Estimation des ratio de risque hebdomadaire
de réinfection par Plasmodium falciparum aprés une cure radi-
cale (Quinimax® comprimés, 7 jours). Modéle de COX stra-
tifié sur U'dge. Suivi de 14 semaines, Dielino, janvier-avril et
aoiit-novembre 1992.

Facteurs RR 1IC 95% p
Hémoglobine AS 0,45 0,22-0,88 0,02
Utilisation d’une

moustiquaire 0,62 0,43-0,88 0,01
Densité parasitaire

avant traitement 2,30 1,70-3,10 0,01

RR : ratio de risque ; IC ! intervalle de confiance ; p : degré de
signification,

le traitement est élevée. Une densité parasitaire avant
traitement plus élevée de 8.000 trophozoites/microlitre
correspond 2 une multiplication du risque par 2,3 (1,7-3,1).
Ainsi, le délai de réinfection permet d’évaluer I'immunité
anti-parasite tant contre les formes pré-érythrocytaires
comme le suggere Ieffet des moustiquaires que contre les
formes érythrocytaires comme le montre effet de ’hémo-
globine AS. L’introduction des résultats qualitatifs ou
quantitatifs de tests immunologiques dans le modéle de COX
permet d’évaluer leur liaison avec le niveau de protection
anti-parasite en tenant compte des autres facteurs. Ainsi,
cette méthode est utilisable pour I’identification des méca-
nismes de I’immunité anti-parasite et leurs cibles anti-
géniques.

Immunité anti-maladie

L’immunité anti-maladie se traduit par une dimi-
nution progressive avec I’ge du risque d’acces palustre
(22). Pour évaluer ce risque, il faut préalablement définir
I'acces palustre. En zone de forte endémie oil 1a majorité
de la population est infectée sans présenter de symptdme,
la simple présence de trophozoites sur une goutte épaisse
ne suffit pas 2 attribuer un épisode pathologique au palu-
disme. Au cours des quatre premiers mois de suivi de la
population de Dielmo, nous avons étudi€ la relation entre
les variations de Ia parasitémie et la survenue de signes cli-
niques au niveau individuel. Pour cela, nous avons effec-
tué deux gouttes épaisses systématiques par semaine chez
chaque villageois. Nous avons démontré V’existence d’un
effet seuil de la densité parasitaire & Plasmodium falciparum
sur la survenue de fiévre chez des personnes continuellement
exposées a une transmission intense et pérenne (14,15). Le
niveau de ce seuil diminue avec I'dge (Fig.4).

Son dépassement multiplie par 44 (1C95% :14-
145) le risque individuel d’hyperthermie (Fig.5). Sur
4963 GE effectuées en période asymptomatique, plus de
3 jours avant ou aprés toute manifestation clinique, seu-
lement 14 (0,3%) avaient une densité parasitaire supé-
rieure au seuil. L’existence d’un effet seuil permet ainsi
le diagnostic individuel des acces palustres et 1’évaluation
individuelle du niveau d’immunité anti-maladie.

La surveillance clinique quotidienne de petites
populations permet de détecter entre 8 et 12 fois plus
d’accés palustres que les visites hebdomadaires ou la
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surveillance passive utilisées au cours des essais vaccinaux
récemment publiés (23). Cela nous incite & promouvoir le
suivi intensif de petites populations comme alternative
plus puissante et moins cofiteuse aux protocoles actuels
d’essais vaccinaux de phase IL
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Figure 4 - Niveau du seuil pyrogénique en fonction de I’dge,
Dielmo, paludisme holo-endémique.
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Figure 5 « Estimation des odds ratio individuels de fiévre en
Jonction de la densité parasitaire et de I’dge, Dielmo, paludisme
holo-endémique, modeéle de régression logistique a effet aléa-
toire.

L’analyse séquentielle des infections plasmodiales
asymptomatiques par les outils de biologie moléculaire a
permis de montrer que les souches présentes chez une
personne donnée pouvaient étre totalement renouvelées en
’espace de 15 jours, parfois en 2 & 4 jours seulement
(17,19), et que la vitesse de ce renouvellement dépen-
dait du niveau de la transmission. Il apparaft aussi que les
acces palustres correspondent 2 des infections récentes
par des souches qui n’étajent pas détectées au cours des
jours précédents (24). Il semble donc que les acces cliniques
soient dus & des infections nouvelles par des souches
contre lesquelles le syst®me immunitaire est inefficace
plutdt qu’a une diminution du contrle immunologique de
souches déja présentes.

Dés les premiéres infections (avant I’dge de 2
ans), une protection clinique relative s’instaure indépen-
damment du nombre de souches plasmodiales rencon-
trées. Le nombre d’accés palustres est toujours inférieur
au nombre de piglres infectantes recues, méme chez les
enfants les plus jeunes (Fig. 6). Cette protection clinique
s’améliore avec 1'4ge et dépend de I’exposition a la trans-
mission. A Dielmo, les enfants ont un risque d’acces
maximum & I’8ge de 2 ans. Ce risque diminue ensuite

rapidement avant I’dge de 10 ans (Fig. 6B). A Ndiop, Je
risque maximum est atteint 4 I'dge de 5 ans et diminye
ensuite lentement jusqu’a I'dge aduite (Fig. 6A). A Page
de 60 ans, un habitant de Dielmo a eu en moyenne 43 accyg
palustres dont seulement 23% a I’dge adulte. Avec 1
fois moins de pigfires infectantes regues, un habitant de
Ndiop en a eu 62 au méme 4ge, dont 41% a I'4ge adulte,
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Figure 6 - Incidence annuelle moyenne des accés palustres a
Plasmodium falciparum en fonction des groupes d’dge a
Ndiop, zone méso-endémique (A) et Dielmo, zone holo-endé-
mique (B).

Plusieurs études ayant montré que I’utilisation de
moustiquaires imprégnées d’insecticide réduit la mortalité
et la morbidité palustre, cette méthode est généralement
considérée comme un moyen de lutte efficace contre le palu-
disme. Cependant, il n’existe jusqu’a présent aucune don-
née sur I'efficacité 2 moyen ou & long terme de ce type
d’intervention. Nos observations suggerent qu’en diminuant
d’un facteur 10 la transmission en zone de forte endé-
mie, par des moustiquaires imprégnées, un vaccin blo-
quant la transmission ou des anopheles transgéniques,
on ne diminuerait pas, & moyen et & long terme, I'incidence
des acces palustres pour I’ensemble de la communauté. On
ne ferait que retarder 1’dge de leur survenue (25). Il
semble aussi que cela ne diminuerait pas non plus la
mortalité palustre globale, mais seulement retarderait
I’4ge moyen des déces par paludisme comme le suggérent
les résultats de deux études au Congo (26) et en Afrique
de I’Est (27). Ceci a des implications majeures pour
I’ensemble des stratégies de lutte antipaludique en Afrique
tropicale basées sur une réduction de la transmission
(28).

Le risque d’acces palustre par piqlre infectante
est comparable chez les nourrissons des deux villages.
11 est deux fois plus élevé & Ndiop qu’a Dielmo a 1’4ge de
2 ans, six fois plus élevé & ’age de 5 ans et 10 a 20 fois
plus élevé aprés 1'dge de 10 ans. La relation entre le
niveau de protection anti-maladie et les résultats des tests
immunologiques peut étre évaluée en comparant les deux
villages. Des modgles statistiques permettent d’analyser le
nombre individuel d’accés palustres en tenant compte du
niveau de transmission, de 1’4ge et des facteurs de confu-
sion potentiels.

Le suivi des femmes avant, pendant et apres leurs

Meédecine Tropicale 1995, 55, 4S.
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orossesses a permis de montrer que méme chez les femmes
multipares le risque d’acces palustre était multiplié par 3
en période de gestation (29). La lactation diminue aussi
'immunité anti-parasite de la femme (30).

Autres observations

Les accés palustres simples étaient traités a Dielmo
par Quinimax® per os en 3 jours (25 mg/kg/jour). Nous
avons comparé ce traitement a celui de 7 jours dans un essai
randomisé. Le traitement court et le traitement long ont une
efficacité clinique comparable et une efficacité parasito-
logique peu différente. Le délai entre la fin du traitement
et la survenue de I’acces palustre suivant est comparable
aprés un traitement de 3 jours et un traitement de 7 jours
(Figure 7). Cela montre qu’en zone de forte transmis-
sion, la réduction de 7 & 3 jours de la durée du traite-
ment n’expose pas a des rechutes cliniques, méme dans le
cas des trés jeunes enfants. Ce résultat pourrait inciter & pro-
mouvoir le traitement oral par quinine en cure courte
dans les zones d’ Afrique tropicale ol la résistance a la chlo-
roguine est importante et ol la transmission du palu-
disme est élevée. Une utilisation de la quinine orale &
grande échelle pourrait cependant favoriser I’émergence
de souches résistantes et induire la réapparition de fievres
bilieuses hémoglobinuriques.
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P 3 jours (n=404)
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Figure 7 - Délai entre la fin du traitement par quinine d’un
acces palustre et la survenue d’un nouvel accés en fonction de
la durée du traitement, enfants de moins de 10 ans, Dielmo,
Juin 1990-mai 1993.

Le suivi étroit des populations de Dielmo et de
Ndiop apporte enfin des informations originales sur
d’autres aspects du paludisme et d’autres maladies. Le
paludisme a Plasmodium malariae et a Plasmodium ovale
fait ’objet d’analyses particulieéres (1, 31). La cohorte
de Dielmo a permis de montrer I'incidence élevée des
borrélioses & Borrelia crocidiurae dans des zones ol son
vecteur, Alectorobius sonrai, est présent, méme en faible
densité (32-34). Ces villages servent aussi de sites senti-
nelles pour la surveillance des arboviroses.

CONCLUSION

L’étude de petites populations, comme celles
menées a Dielmo et & Ndiop permet d’analyser plus pré-
cisément les relations complexes hote-vecteur-parasite.
Cet étroit suivi de cohorte est parfois la seule méthode per-

Médecine Tropicale 1995, 55, 4S.

mettant I’estimation de I’impact potentiel de mesures de
lutte antipaludique dans ces types de zones. L’intensité de
Ia surveillance et la multiplicité des données recueillies simul-
tanément compensent la faiblesse des effectifs. En permettant
d’évaluer le niveau de protection anti-parasite et anti-
maladie de chacun des habitants des deux villages, cette
étude apporte des informations d’une grande qualité sur
’acquisition de la prémunition. Elle permet ainsi d’étudier
précisément ses mécanismes immunologiques et leurs
cibles antigéniques.
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