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Avant Propos

La mise en place des PNLP

En Afrique noire, dans les régions d'endémie palustre, surtout en zone inter-tropicale

de transmission continue, le paludisme n'a jamais vraiment régressé (sauf en zones urbaines

ou le vecteur anophélien est absent, car il n'y a pas de biotope larvaire qui lui convient). Pour

cela depuis quelques années l'OMS conjugue ses efforts pour qu'existe dans chaque pays

d'Afrique noire un Programmes Nationaux de Lutte contre le Paludisme (PNLP). D'autre

part, l'OMS et l'UNICEF donnent actuellement la priorité à l'amélioration de la santé chez la

femme et chez l'enfant (amélioration de la morbidité et de la mortalité).

La problématique des PNLP

Les structures sanitaires commencent seulement à bien fonctionner en zones rurales

d'Afrique noire avec la restructuration des Postes de Santé et des centres Protection

Maternelle et Infantile (PMI). Depuis quatre ans des PNLP sont mis en place et se

développent progressivement, mais ils sont encore en phase de recherche pour des stratégies

appliquées aux différents écosystèmes d'endémie palustre et pour limiter leur coOt de

fonctionnement. La problématique majeure des PNLP est d'une part la chimiorésistance qui

s'est installée un peu partout et d'autre part la démographie avec les problèmes d'accès aux

SOIns.

Les objectifs des PNLP

Pour une action efficace des PNLP, il faut qu'ils redéfinissent les types de stratégie de

contrôle adaptées aux différents les écosytèmes palustres et pour cela il leur faut bien

connaître la dynamique de transmission. Il faut également que les PNLP limitent l'escalade

des dépenses avec l'utilisation des nouvelles molécules antipaludéennes du fait de la

chimiorésistance. Ces programmes ont comme priorité de cibler les femmes enceintes comme

un de leurs objectifs, ils vont chercher a bien connaître le mécanisme de l'infection parasitaire

placentaire chez les parturientes pour pouvoir définir une ou des stratégies de contrôle du

paludisme applicables dans les centres de PMI.
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L'étude de l'infection palustre

Le travail du paludologue et/ou de l'expert chargé du Programme National de Lutte

contre le Paludisme doit être à la fois épidémiologique et clinique, il faut bien connaître la

dynamique palustre et les risques chez la parturientes. Ce travail de Thèse a été conduit pour

répondre cette démarche à partir d'enquêtes été réalisées sur le terrain en Afrique noire. Ce

travail a été développé à Bobo-Dioulasso, dans la sud du Burkina Faso (Figure 1.), il était

constitué de deux volets: le premier pour étudier la dynamique de transmission palustre et le

second pour étudier l'infection palustre chez la femme enceinte.

La dynamique de transmission palustre

L'étude de la transmission palustre est plus instructive s'il existe des fluctuations dans

sa dynamique annuelle et pour cela on a choisi un biotope de savane arborée de type

soudanien, dans cet écosystème,la transmission est continue avec fluctuations saisonnières.

Ce travail a duré 24 mois, il a été mené en zone rurale, car pour étudier la dynamique

parasitaire chez l'hôte vecteur il fallait avoir des effectifs suffisants en anophèles (pour les

dissections de glandes salivaires). Les enquêtes épidémiologiques longitudinales

(entomologiques et parasitologiques) ont donc été réalisées dans le village de Soumousso, à

quelques dizaines de kilomètres de Bobo-Dioulasso.

L'infection palustre placentaire

Pour étudier l'infection palustre placentaire et ses effets chez la femme enceinte et les

risques pour le fœtus, les effectifs étant insuffisants en zone rurale, cette étude a été réalisée

dans la ville de Bobo-Dioulasso. Sur une durée de 30 mois, différentes enquêtes

longitudinales parasitologiques et cliniques ont été effectuées dans les deux maternités de la

ville. Les structures de santé dans cette ville font que les parturientes n'accouchent pas à

domicile et toutes les couches socio-économiques urbaines se rencontrent dans ces deux

maternités.

o
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1ère Partie

DYNAMIQUE DE LA TRANSMISSION PALUSTRE

EN ZONE DE SAVANE ARBOREE D'AFRIQUE DE L'OUEST

(étude des interfaces anophèle-homme et homme-anophèle)

Programme ELIPS

« Etude Longitudinale Intégrée du Paludisme à la station de Soumousso »

Unité de Recherche Paludisme

Département Santé üRSTüM

Laboratoires du Centre Muraz
IRD (orstom) - OCCGE

Bobo Dioulasso
Burkina-}....aso
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1./ INTRODUCTION

La dynamique homme-vecteur est simple lorsque l'on considère l'impaludation du sujet

non immun vis à vis du paludisme, en théorie une seule piqûre d'anophèle infecté suffit pour la

transmission du parasite à l'homme jusqu'aux manifestations cliniques du paludisme. Cependant,

chez le sujet vivant en zone d'endémie, la situation devient plus complexe, la dynamique de la

transmission palustre est complètement modifiée. L'immunité de prémunition perturbant la

dynamique de prolifération parasitaire, il n'existe plus aucune proportionnalité directe entre la

quantité de transmission et l'intensité de la maladie (Robert et al., 1985). Il n'y a pas de

proportionalité entre la quantité d'anophèles vecteurs et l'intensité de la transmission palustre,

c'est ainsi que les transformations des écosystèmes vont modifier la dynamique de transmission

du milieu originel.

Afin d'étudier de façon approfondie la dynamique palustre dans la région de Bobo­

Dioulasso, une étude épidémiologique longitudinale sur deux années a été effectuée dans un

village de zone rurale dans le sud du Burkina-Faso (programme « EUPS »). Cette étude avait

pour but d'étudier la dynamique de transmission du paludisme dans un biotope de savane

arborée d'Mrique de l'ouest.

Dans cet écosystème de savane arborée humide de type soudanien, la dynamique de

transmission palustre présente des fluctuations saisonnières permettant d'observer les variations

des différents facteurs de l'endémicité palustre. Pour étudier la dynamique parasitaire chez l'hôte

humain, nous avons choisi de suivre une cohorte d'enfant pour pouvoir étudier les fluctuations

émnuelles de la gamétocytémie (ce qui est impossible chez l'adulte), ces stades sexués étant

permettant d'étudier l'interface hôte-vecteur. Pour étudier la dynamique entomologique des

captures de nuit d'anophèles sur hôte humain étaient effectuées (sur cette cohorte) et les

dissections des glandes salivaires pour la recherche de sporozoïtes pennattait d'étudier

l'interface vecteur-hôte.

Nous avons donc utilisé des données récoltées dans cette étude, pour observer et

comparer les indices d'endémicité palustre liant l'hématozoaire, l'homme et le vecteur. A partir de

ces résultats, nous allons essayer de faire apparaître les relations qui lient les maillons de la

chaîne épidémiologique du paludisme pour tenter d'apréhender sa dynamique et d'en cerner les

différents facteurs.
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II.! MATERIEL ET METHODES

fi.a - SITE ET SUJETS D'ETUDE

Les enquêtes épidémiologiques ont été réalisées dans le village de Soumousso, village de

cultivateurs est situé à 60 Km au nord-est de Bobo-Dioulasso, dans un biotope de savane

arborée humide (Gazin et al., 1988 ; Robert et al., 1988). Ce programme de recherche avait pour

but d'intégrer les données obtenues au niveau du vecteur anophèlien avec les données obtenues

au niveau de l'hôte humain. A propos des enquêtes entomologiques et parasitologiques

concernant l'étude du paludisme, un article particulier (Molez et al., 1996), fait le point sur les

différents aspects que l'on doit aborder et tous les protocoles techniques que l'on doit respecter

dans toute épidémiologique sur la dynamique palustre.

Ainsi, les données mensuelles écologiques, entomologiques et parasitologiques (voir

Tableau 1.), ont été récoltées de février 1982 à décembre 1983. Cette étude longitudinale a porté

sur une cohorte de 30 enfants tous de sexe masculin, dont l'âge moyen était de 6,5 ans, ces sujets

étaient logés sur les lieux de l'enquête entomologique. Au début de l'enquête un dosage de la

G6PD, ainsi qu'un typage de l'hémoglobine par électrophorèse a été effectué chez tous les sujets,

aucun déficit enzymatique, ni aucun drépanocytaire homozygote ou hétérozygote n'a été retrouvé

dans cette cohorte.

fi.b - LES DIFFERENTS PARAMEfRES OBSERVES

- Sur le plan climatologique
Le climat est de type soudanien, avec une saison sèche qui s'étend de novembre à mars­

avril, en alternance avec une saison des pluies de mai-juin à octobre, mais la pluviométrie peut

varier d'une année à l'autre, surtout pour les précipitations d'avril-mai. Dans ce village de

Soumousso, les relevés de pluviométrie étaient journaliers.

- Sur le plan entomologique
L'étude longitudinale de l'activité agressive anophèlienne a été réalisée avec des

captureurs volontaires selon la « méth~de OMS» classique (Anonyme, 1963). Chaque semaine

était effectué une capture de nuit (de 17h à 06h le lendemain), dans les deux types d'habitats

traditionnels (case de type Mossi avec toit en en terre et case de type Bobo avec toit de paille).

Les moustiques capturés étaient placés en tubes individuels et par tranche horaire étaient

effectués tri et identification des anophèles, ces derniers étaient immédiatement anesthésiés et

disséqués. Les ovaires étaient examinés pour connaître le stade ovarien selon la méthode de

Christophers (in: Gillies. 1954) et déterminer la parité par la méthode de Detinova (1963). Chez

les femelles pares la dissection au microscope des glandes salivaires permettait de rechercher la

présence de sporozoïtes de Plasmodium.
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· Sur le plan parasitologique
Un examen mensuel par frottis-goutte épaisse était réalisé et après coloration au MGG,

la recherche d'hématozoaires parasites était effectuée au microscope. Avec lecture de 50 champs

à l'objectif x 20 pour la recherche de gamétocytes et de 100 champs à l'objectif x .50 à immersion

pour la recherche des fonnes intra-érytrocytaires. L'identification de l'espèce plasmodiale était

continnée à l'objectif x.loo. Ce protocole d'examen microscopique pennettait d'examiner

100.000 globules rouges et le seuil de détection des parasites était estimé à 100 érythrocytes

parasités par mm3 de sang.

Durant les 12 premiers mois de l'enquête, des capillaires héparinés ont été prélevés pour

effectuer une sérologie antipalustre en immuno-fluorescence indirecte sur antigène homologue

P. falciparum (les dilutions utilisées sont: 1/100, 1/200, 1/6Œl, 1/1 800, 1/5.400 et 1/16.200).

Les résultats sérologiques sont exprimés en taux géométrique moyen (TGM), obtenu par le

calcul de la moyenne géométrique de l'inverse des taux de dilution.

II.c· LES DIFFERENTS INDICES CALCULES

· Sur le plan entomologique
Pour chaque capture nocturne mensuelle, les indices calculés étaient:

ma = densité anophèlienne agressive pour l'homme (en nombre de piqOres par homme et par

nuit (Pû / H / N).

15 = indice sporozoïtique (prévalence des anophèles femelles infectés)

h = taux d'inoculation entomologique

Le taux d'inoculation est le produit des deux premiers paramètres (ma x IS), cet indice

de Mac Donald reflète l'intensité de la transmission palustre (Mac Donald, 1957), en piqOres

infectées par homme et par nuit.

· Sur le plan parasitologique
Deux indices parasitologiques spécifiques étaient recherchés chaque mois:

IP =indice plasmodique
(prévalence parasitaire, témoin de l'infection palustre)

IG =indice gamétocytaire
(il est le reflet de l'infectivité de l'homme pour l'anophèle)

Les enfants de la cohorte n'ayant pas encore acquis le niveau de prémunition antipalustre

que l'on trouve chez les adultes (Boudin et al., 1991), sont théoriquement plus sensibles aux

variations saisonnières de la transmission (Robert et aI., 1988), un suivi dynamique de l'indice

gamétocytaire a ainsi été étudié chez eux.
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III.! RESULTATS

rn.a - DONNEES ECOLOGIQUES

La moyenne annuelle des températures a été de 26,8°C, avec un maxima moyen à 26°C

en mars-avril et un minima moyen à 17°C en décembre-février (la température minimum

nocturne pouvant atteindre 14°C). Aux extrémités de la saison des pluies, les précipitations

étaient très irrégulières et seuls les mois de juillet et août ont été arrosés assez régulièrement. La

pluviométrie annuelle a varié de 1.000 à 1.300 mm, la deuxième année de cette étude la

pluviométrie beaucoup plus faible et moins étalée dans le temps que la première année (Graphe

1.) va rendre plus difficile l'analyse des résultats.

rn.b - DONNEES ENTOMOLOGIQUES

Les vecteurs anophèliens ont été bien étudiés dans les environs de ce village de

Soumousso (Robert et al., 1989). L'enquête entomologique longitudinale a totalisé 22 nuits de

capture sur homme et trois espèces anophèliennes principales sont retrouvées avec une

fréquence inégale selon la saison (Tableau 1. et Graphe 2.).

- Anopheles gambiae :

vecteur majeur du paludisme, il est présent pratiquement toute l'année, sauf

parfois en avril. Deux pics de forte densité de population sont rencontrés en début et en

fin de saison des pluies, avec un maximun de densité agressive en septembre. Du fait de

l'existence d'un complexe d'espèces nous allons parler de An. gambiae sensu Lalo , bien

que nous sachions qu'à Soumousso le cytotype An. gambiae «forme Savane» est

dominant devant An. gambiae « forme Mopti» et An. arabiensis (Robert et al., 1989).

- Anopheleslunestus :

cette espèce anophèlienne est la deuxième en ordre d'importance. Elle est

retrouvée sur une courte période, principalement de septembre à décembre, avec un

maximun de densité agressive en octobre. Il est classique d'observer les pics densité

agressive de cet anophèle succéder à ceux de l'espèce précédente. Cela s'explique par

l'évolution écologique des gîtes, An. gambiae si. préfère les eaux dont la surface est très

ensoleillée et An. funeslus préférant les gîtes dont la végétation est érigée (provoquant de

l'ombre en surface). Ainsi ce vecteur secondaire succède à An. gambiae sl. dans ce

biotope, dès la mi-saison des pluies.

- Anopheles nili :

c'est une espèce anophélienne rencontrée de façon épisodique en Afrique noire,

sur une courte période en fin de saison des piuies, mais toujours à des densités

extrêmement faibles.
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Les deux principales espèces anophèliennes vectrices du paludisme dans cette région de

savane d'Afrique de l'ouest sont An. gambiae si. et An.funestus. A la fin de la saison sèche,

l'espèce anophèlienne An. gambiae si. est la première à réapparaitre, tout d'abord lors des

premières pluies en avril-mai et plus fortement en juillet. Ensuite les densités anophèliennes

agressives vont diminuer à la pleine saison des pluvieuse (surtout pour An. gambiae sI.), suite

aux pertes en population larvaire par lessivage des gîtes par les fortes pluies de pleine saison.

Enfin avec la diminution des précipitations en septembre-octobre, survient un dernier pic de

densité anophèlienne, où les deux principales espèces vectrices An. nUi et An. funestus (dont les

effectifs sont plus importants), sont étroitement associées à An. gambiae sI.

ID.c· DONNEES PARASITOLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES

L'hématozoaire P. falcïparum est la principale espèce plasmodiale rencontrée (Tableau

1.), P. malariae a été rencontré (moins de 5%) et plus rarement P. ovale (moins de 1%). Ces

deux dernières espèces plasmodiales n'ont pas été prises en considération dans l'analyse de

l'étude, d'autant qu'elles étaient le plus souvent retrouvées en association avec P. falcïparum. La

dynamique des indices parasitaires apparaît sur le Graphe 3., l'indice plasmodique va varier du

simple au triple, avec des maxima en saison des pluies et sa décroissance va s'effectuer lentement

jusqu'aux minima de saison sèche, l'indice gamétocytaire n'est jamais nul et il montre une grande

variation annuelle. La dynamique épidémiologique apparaît très bien en 1982, par contre en 1983

le déficit pluviométrique a considérablement altéré les observations de la première année.

La sérologie antipalustre (en lA), n'a été étudiée que sur une année (Tableau 1.) et il n'est

donc pas possible d'en dégager une rythmicité saisonnière. D'autre part, il s'agissait de taux

moyens, reflétant donc peu les variations individuelles, mais plûtot la dynamique au niveau de la

population étudiée. Deux maxima ont été retrouvés en septembre et décembre, en fin de période

de transmission intense (en fin de saison des pluies), en accord avec de précédentes études

réalisées en zone rurale dans les environs de Bobo-Dioulasso (Gazin et al., 1988).

m.d . LA DYNAMIQUE VECTEUR ---> HOMME

. Remarques sur la dynamique anophèlienne

L'étude étant axée sur la dynamique de la transmission, l'agressivité anophèlienne va être

étudiée dans une optique épidémiologique, aussi la distinction des espèces anophèlienne ne sera

pas prise en considération. L'importance de la densité agressive apparaît nettement en relation

avec les précipitations (Graphe 4.) et les variations du pourcentage de femelles nullipares va

suivre les pics d'émergence de densité anophèlienne. Ces résultats sont en accord avec d'autres

études effectuées en zone rurale de savane arborée des environs de Bobo-Dioulasso (Gazin et

al., 1988; Robert et al., 1988).
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La courbe de densité anophèlienne est même légèrement retardée d'un mois pour le

premier pic au début de saison des pluies, lors de la remise en eau des gîtes. Cette courbe est

retardée de deux mois pour le pic principal qui correspond à la diminution des pluies et à l'arrêt

lessivage des gîtes. Le pic de femelles nullipares après l'arrêt des précipitations s'explique par

l'arrêt de la déperdition larvaire causée par les pluies. La fin de saison des pluies, en plus de

favoriser un rendement maximum des gîtes (avant le début de leur assèchement), va favoriser

aussi une meilleure survie des imagos (fin des précipitations et hygrométrie favorable),

permettant à la population anophèlienne infectante (Graphes 4 et 5.) d'être au maximum de ses

possibilités de transmission.

- Remarques sur la dynamique parasitaire

En comparant la dynamique de la densité anophèlienne agressive (ma) et de la

parasitémie circulante (lP) (Tableau 1.), on constate que les pics d'indice plasmodique précèdent

nettement les pics de densité agressive du vecteur (même si pour chacune on retrouve les

maxima de saison des pluies et les minima de saison sèche).

La densité anophèlienne ne reflète donc pas le rythme et l'intensité de la transmission

anophèlienne. La dynamique de l'infection par le moustique apparaît mieux suggérée par la

comparaison des courbes du taux d'inoculation et de l'indice plasmodique (Graphe 6.). Si cette

inoculation était le facteur moteur essentiel de l'endémicité palustre, l'indice plasmodique subirait

les variations du taux d'inoculation. Or, même si les deux courbes ont bien leur maximum en fin

de saison des pluies, les pics de taux d'inoculation n'entraînent pas de variation sensible ou

retardée de l'indice plasmodique (cela apparaît nettement en 1982 et moins en 1983).

ID.e - LA DYNAMIQUE HOMME --->VECfEUR

- La question du réservoir de parasites

L'infection du vecteur anophèlien par l'homme est reflétée par la comparaison des

courbes de parasitémie humaine avec la parasitémie chez l'anophèle. Chez l'homme, la présence

des formes parasitaires sexuées (gamétocytes) est en relation avec l'infection de l'anophèle

(Graphe 3.), cette corrélation positive entre densité gamétocytaire et taux d'infection des glandes

salivaires de anophèle a été démontrée par de nombreux auteurs (Jeffery et Eyles, 1955 ; Coz et

Picq, 1972).

La densité en femelles nullipares est le reflet de la population anophèlienne jeune

(émergente) non épidémiologiquement dangereuse; la transmission étant assurée par les

femelles pares, les seules pouvant être infectées (car elle ont eut au moins un repas sanguin).

Nos résultats (Tableau 1.) ne montrent pas de relation bien nette entre et le vieillissement de la

population anophèlienne (pourcentage de pares) et l'indice sporozoïtique (lS). Si on peut dire
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que l'infection de l'anophèle dépend clairement et directement de la parasitémie circulante chez

1'homme (Graphe 3.), mais que l'inverse n'est pas vrai surtout avec les fluctuations de l'indice

plasmodique chez 1'homme en saison sèche lorsque la transmission anophélienne est très basse.

On est tenté de conclure, que le « centre de gravité» de la dynamique palustre se situe chez

1'homme qui est le réservoir de parasites.

- Remarques sur la dynamique gamétocytaire

Concernant les données sérologiques (Tableau 1.), la dynamique des taux géométriques

moyens est en relation inversement proportionnelle avec les fluctuations de la prévalence

gamétocytaire. La dynamique de l'indice plasmodique apparaît par contre insensible aux

variations de taux sériques des anticorps anti-palustres, même si les maxima en lA

correspondent aux minima de l'autre et inversement. L'étude de cette dynamique de

l'hématozoaire parasite est limitée du fait de la mauvaise connaissance que nous possédons sur le

rôle et le type des anticorps détectés par cette simple lA anti-palustre.

Dans cette étude, on a remarqué une apparente sensibilité des gamétocytes aux taux

circulants d'anticorps révélés en lA, on peut donc évoquer une sensibilité des gamétocytes aux

anticorps détectés par cette méthode (cette technique utilise de l'antigène P. jalciparum de stade

intra-érythrocytaire asexué).

On a remarqué que dans cette zone de transmission palustre du Burkina Faso que la

prévalence gamétocytaire chez les enfants de moins de six mois était élevée (Boudin et al., 1991),

ce qui peut paraître surprenant, quand on la compare aux faibles indices plasmodiques à cet âge.

On pense que les gamétocytes matures en position intra-érythrocytaires présentent plusieurs

niveaux de protection (Boudin et al., 1991), aussi il se pourrait que l'immunité de prémunition

antipalustre agisse au niveau de l'évolution du mérozoïte et qu'elle ait un effet d'inhibition sur sa

différenciation en stade sexué (en gamétocyte), par rapport au stade asexué.

D'autres études menées dans ce biotope de transmission palustre d'Afrique de l'ouest

montrent que l 'homme adulte (possédant une immunité de prémunition antipalustre) est

rarement porteur de gamétocytes circulants (Boudin et al., 1991) et ce dès l'âge de 14116 ans.

De même, chez les parturientes, on voit réapparaître des gamétocytes circulants autour du 6 ème

mois de grossesse, lorsqu'elles présentent une diminution de leur immunité avec leur gestation.

IV.! DISCUSSION

IV.a - A PROPOS DES STADES ASEXUES CIRCULANrS

On sait que les prévalences gamétocytaires ont une cinétique pas vraiment rythmée par

les saisons (Gazin et al., 1988), avec des poussées aussi bien en saison des pluies (maximum de
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transmission), qu'en saison sèche (alors que la transmission est apparemment inexistante). Dans

nos observations, on observe une remontée des indices parasitaires (plasmodiques et

gamétocytaires) observée en période de basse transmission palustre (Graphe 3.), en dehors de

toute densité agressive anophèlienne (en mars la première année, en février la seconde année).

Cette fluctuation n'a pas d'explication épidémiologique en terme de dymarnique

parasitaire, elle pourrait peut être s'expliquer en termes de souches plasmodiales différentes en

saison sèche avec une dynamique du parasite nécessitant d'attendre le retour des vecteurs avec

les pluies. Au Sénégal, en zone rurale, dans un biotope de savane arborée de type soudanien où

la transmission est plus franchement interrompue en saison sèche, le même type d'observation a

été effectué (Ba, 1995). Dans ce village de Ndiop on remarque également chez l 'homme, une

remontée des densités parasitaires en saison de basse transmission (en février-mars), un mois

avant la reprise de la dynamique vectorielle qui redémarre avec l'arrivée des pluies.

IV.b - A PROPOS DES STADES SEXUES CIRCULANfS

D'après les remarques précédentes ont va s'intéresser au stade gamétocytaire pour

essayer d'affiner cette recherche d'une dynamique liant la parasitémie humaine avec l'infection

anophèlienne. Le gamétocyte étant le lien obligatoire entre l'infection circulante humaine et

l'infection par les sporozoïtes des glandes salivaires de l'anophèle, la dynamique gamétocytaire

devrait s'articuler avec celles de l'indice plasmodique et de l'indice sporozoïtaire. Ces deux

dernières se ressemblent (Tableau 1.), elles présentent des maxima communs, cela montre bien

qu'il existe une corrélation directe entre l'infection sporozoïtaire et la parasitémie circulante intra­

érythrocytaire.

La dynamique sporozoïtique suit la dynamique plasmodique plus que la dynamique

gamétocytaire et la dynamique des Ig.G est très différente de ces deux dynamiques parasitaires

(Tableau 1.) ; on ne sait pas si l'on doit incriminer une immunité anti-gamète spécifique pour

expliquer cette absence de similitude.

IV.c - A PROPOS DE LA DYNAMIQUE DE TRANSMISSION

La circulation de l'hématozoaire s'articule sur trois évènements qui se succèdent dans le

temps entre le vecteur et l'hôte, décrivant la dynamique parasitaire. Il s'agit tout d'abord du

maxima de densité anophèlienne agressive, du maxima de gamétocytémie circulante (stade

infectant pour le vecteur) et du maxima de population anophèlienne agressive porteuse de

sporozoïtes dans ses glandes salivaires.

Dans nos résultats (Tableau 1. et Graphes 3. et 6), on remarque que la dynamique

palustre est plus rapide en fin de saison de transmission. Nous pouvons constater qu'il existe

une « dynamique de début de saison des pluies» (première dynamique): en août (début des
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pluies), le premier pic d'infection anophélienne (h) est la conséquence du pic de gamétocytémie

de mai (Graphes 3.) et il est placé après le maxima de l'indice plasmodique :

-7 nous avons donc une dynamique: « IG / IP -7 h » en début des pluies

Par la suite on observe « dynamique de « fin des pluies» (seconde dynamique) : le second pic

d "infection anophélienne (h) en fin des pluies, survient après le second pic de gamétocytémie de

août-sept. (Graphes 3.) et il est placé cette fois avant le second pic de l'indice plasmodique :

-7 nous avons donc une dynamique: « IG -7 h -7 IP» en fin des pluies.

Cette observation est à rapprocher au fait que dans cet écosystème de savane arborée, en

début de saison des pluies c'est An. gambiae qui est vecteur majeur, alors qu'en fin de saison

des pluies c'est An. funestus qui est vecteur majeur (Graphe 2.) du fait du changement de

biotope larvaire. Le changement de vecteur pourrait être un élément pour expliquer dette

différence de dynamique de transmission aux niveau des interfaces homme-vecteur et vecteur­

homme.



• • • •

Tableau 1. : résultats entomologiques et parasitologiques à Soumousso

(Enquête longitudinale de février 1982 à décembre 1983)

CAPTURES Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill. AoQl Sept Oct. Nov. Dec. .1.Janv. Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill. AoQl Sept. Oct. Nov. Dec.
_•• __ , .H..........··M•.·....•..••_____._.1--._._-_........._.__....._.._.._-----_..._--_..._---------_._----_..---... ---------.--..--.--- ---_._._-_.__ .._-------_.

ma _ 4.9 2.8 12.53 4.16 5.8 13.52 16,47 7,œ 2.12 0,45 0.916 2.22 0.656 0.28 1,36 5.6 2.6 1.75 3,47 1.09 0,527 0,25

AIL h - 0.196 0.042 0,376 0,541 0.ff7 2.298 0.659 o.m 0.148 0 0.029 0.064 0.031 0 0 0,437 0,515 0,306 0,305 0,032 0 0
gambille 1.S - 0.04 0,015 0,03 0.13 0.15 0,17 0.04 0.11 0,07 0 0.032 0.029 0.047 0 0 0.078 0.198 0,175 0.088 0,029 0 0

NP - 12,1 21 34,3 30,1 18,3 23.1 33.8 15.1 17.8 10 14,3 32.6 25 25 24,3 14,3 17,3 14.5 24.8 12.9 0 12.5

... .. .. __ ....._...._t~>.. ... "-'-- - .- _._------_..-._-------- _. ._.. _------
ma - 0.09 0.03 0,71 2~~6 6,3 13.05 16,3 18,ff7 2,93 0.82 0,416 O,Iff7 0.03 0 0 0.25 l,53 4,42 28.œ 12.25 5.86 0.138

AIL h - 0 0 0 0.26 0,441 0,522 0,326 1.132 0,557 0.107 0 0.047 0 0 0 0 0,096 0.141 0.505 0,184 0,029 0.028
fanntIU 1.S. - 0 0 0 0.11 0,07 0.04 0,02 0.06 0.19 0.13 0 0,25 0 0 0 0 0,063 0,032 0,018 0,015 0.005 0.2

NP - 0 0 31,2 25,4 34 23.1 24.7 10.8 5 10,3 44,4 0 0 0 16.7 9,3 24,1 22.2 9,5 5.46 0

-- , _... ._..._..._._-,(%) _.... -_.- ...._., _.' . ...._..._. -.-.__ ." ._---_.__.__._-----_...._-~-_._-- -----_..._.._.._._ .._-.- ..._....__.._.._.__ .._-........._.--_...__._.__._._.- ....- ....._----_.__..._--- -" ._.._._.._.,--_...----_.
ma - 0 0 0 0,44 3.11 5.69 8,13 1.62 0 0 0 0 0 0 0 0 0.094 0,58 3,8 0.468 0 0

A. h - 0 0 0 0 0;277 0,33 0,098 0,œ9 0 0 0 0 0 0 0 0 0.006 0 0,141 0 0 0

nüi 1.S. - 0 0 0 0 0.Œ9 0.058 0.012 0.024 0 0 0 0 0 0 0 0 0.067 0 0.037 0 0 0

NP - 0 0 0 11.11 14,7 7.5 13.5 19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4.8 10.9 16.6 0 0

..................... _ ._.,(~2... ._....___ .... __._ ._.._~ ..._ ..._._.w__.__.._ ...ww••_ ..,.__••__••_____••_._•••__••••_._._••___R..___._.__._.W_.~.R___R_' _...__.___....__ ._w..._....__, ...__.w___••__••__•____••___._••••___._••_.w__••• w ••__."'w'___._._

ma

cwnul h
anophèles 1.S. _

NP _

(%)

4,99
0,196
0.04
12.1

2.83

0.042
0,015

21

13.24
0~~76

0,03
65,5

6,96
0.8

0).4

66.61

15.21
1,588
0,309

67

32.26
3.15
0,268

53,7

40,9

1,00

0,072
72

27.52
1,944

0.194
44.9

5,05
0,705
0,26

22.8

1,27 1,332 2.407 0.686
0.107 0,029 0.111 0.031
0.13 0.032 0;279 0.047
20,3 58.7 32.6 25

0.28
o
o
25

1,36
o
o

24,3

5,&5 4;224 6.75 35,35 13.81 6,387
0,437 0,617 0.448 0.951 0.215 0,029
0.078 0,328 0.207 0.143 0.044 0.005

31 26.6 43,4 57.9 39 5,46

0,388
0,028
0,2
12,5

PLUIES

BIOLOGIE Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill. AoQl Sept. Oct. Nov. Dec...l Janv. Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill AoQl Sepl Ocl Nov. Dec

.. -...- .P: ...--- --ij, - .3sT.... 54;5-'" -'56,I'--'56,4'--"70~5-Ti'i---" 7f" ....-66,'6---53:3---563-"'4ï~4"" .. 50 -'48,9 -43.2'-"26.9 -21.'4- 57,5 . 62I-sG.s·--60 _ ...-.383 --.. 67, C- ..- .~--.-

faJciporum 1.G 1.75 7,3 4.9 28.2 19.6 10.6 14.6 113,3 4 7.04 1,42 2,4 20 8.1 5.8 2,4 5 16,6 18.1 4.6 13,3 7,8 _

.-.... '-'''p:---''---' -i:ï>.·- -·:3-3·_...... o'-12]---'2~5"-"'--ï:9-- ~ï·-- ..·9j....·13S....-ïJ-·4:2-....·..I85·--·-·2A·-·-6;7-·-·5.47:-7--0-'--2,5--' 4j'--3-'-'-'-"3'}'- '-'-"6,6"--9-,4- ---_--

naa/ariQe !.G. 0 0 7,3 0 1.9 6 2,6 5,3 1,3 1,4 0 0 0 5,4 0 0 0 1.8 0 0 1,6 0
.. . _ -'--" ._.- _. _ _ -- _ __ _ _..__._.__.__ - __.__.._---_._._--_ _-_.._._.._-_ _---- -- _ __----_._._------------._--_ _-.- - _-.- .._.__ _._---

IFI TGM 455.6 848.8 875,3 732,6 314.5 786.1 1080 1549 1206 1091 1859 1166

Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill. Aofll Sept. Oct. Nov. Dec. ..l.Janv. Fevr. Mars Avr. Mai Jwn Juill. AoQl Sepl Oct. Nov Dec
.--"--"'ëiï-m;.-.- ---._.. 32.8 ... '9~4 ."'-136.7 -iï3X-160X·-z3s3"--ï39;7"·189;4-"9s-T--0.9--"-'0'--' .... -ü--'-'-û--'-'-'L7-'---ï9'Tssi!03)--·206:-9·-172,9 ....·112.i-" -0...- ..--'{) -"--"'0-"--

ma =nombre de piqO.res d'anophèles par homme et par nuit

NP = JX>urcentage de nullipares dans la JX>pulation anophélienne (obtenu par dissection des ovaires)
IP = indice plasmodique (parasitémie circulante dans la cohorte d'enfants)

IG = indice gamétocytaire (parasitémie circulante dans la cohorte d'enfants)
18 = pourcentage d'anophèles femelles infectées par des sJX>rozoïtes (obtenu en microscopiepar dissection des glandes salivaires)
h : aux d'inoculation anophélien quotidien en nombre de piqOres infectantes par homme et par nui1, (h est le produit de 18 avec ma)
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GRAPHE 1. : pluviométrie (saisons) et agressivité anophélienne (ma)
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ma = nombre de piqûres d'anophèles par homme et par nuit
(densité agressive anophélienne en caplure sur homme)

%np =pourcentage de nullipares dans la population anophélienne
(permet d'esti mer l'âge de la population anophélienne agressive)

La densité anophélienne augmente avec les pluies d'avril, en août le pourcentage d'éclosions d'anophèles (% de np) va diminuer à cause
du lessivage des gîtes avec le pic de pluies de juillet. En septembre la densité de population agressive (ma) est maximale, dès ce moment
la population anophélienne va « vieillir» (chute du % de np et survie augmentée), elle va devenir épidémi logiquement dangereuse.
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GRAPHE 2. : pluviométrie et saisonnalité des espèces anophéliennes agressives
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( ma : densité agressive anophélienne = nomhre cil' piqOrcs par homme et par nuit)

ma pour l'espèce Allopheles !5mnhiae 5.1.
ma pour l'espèce Allopllees fil Iles llls

ma pour l'espèce Allopfleles lIili

= vcclellr majeur du paludisme en Afrique inter-tropicale
::; VCVlclII majeur en fi n de saison des pl uies
:.t. ,'i:!II~; illlportance épidémioJogique

Anophefes gambiae présente deux pics de densité: en déhut des pluies (remise en eau des gîtes) et en fin de saison des pluies
(quand le lessivage des gîtes et des larves qu'elles contiennent s'arrête avec la diminution des pluies).

Anophelesfuneslus est fortement présent en fin dl;' ~:Ii::on des pluies, quand la végétation a repoussée dans les gîtes
(car ses larves préfèr .. : \ surface du gîte soit ombragée)
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GRAPHE 3. : pluviométrie (saisons), transmission palustre et indices parasitologiques
Pluviométrie (mm) Indices (%)
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IP = lI1dice plasmodiquc (cumul des espèces plasmodiales)
IG = indice gamétocytaire (cumul des espèces plasmodiales)

IS =indice sporozoltique : pourcentage d'anophèles femelles infectées
(indice obtenu en microscopie par dissection de. glandes salivaires)

On observe une « saisonnalité » de l'indice plasmodique en relation avec la pluviométrie
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GRAPHE 4. : saisonnalité de la transmission palustre: ma & h

Densité agl'essive anophélienne (ma)
en nombre de piljC1res par homme el par nuit

50
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(h eslle produit de l'Indice sporozolliquc fS avec ma)
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Dude des graphes
mamj asond frnamj asond

(pour ma et h =cuillui des deux espèces anophéliennes Ali. gall/bille el AII.llllleS/IIS)

de lu première année: Le premier pic de transmission (h) est la conséquence du pic des JG en mai (GRAPHE 3.), ensuite, le second pIC
d'infection anophélienne est situé après le maxima de densité agressive (ma), c'est à dire quand la population anophélienne
va vieillir (quand le % de nullipares baisse: o1-zA PI lE 1) et elle devient épidémiologi luement dangcreu e.
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GRAPHE 5. : saisonnalité de la transmission palustre: pluies & h

Pluviomérie
en mm

300

Pluies

Taux d'inoculation anophélien quotidien (h)
en nombre ùe piqûres infectantes par homme ct par nuit

(h est le produit de l'indice sporozoltique 18 avec ma)

4-

h

200
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o
rnarnj j asond

pluies

h

frnarnj j asond

3

2

1

o

Etude des graphes (saison des pluies et saison sèche) (pour h = cumul ùes deux espèces anophéliennes Ali. ga/llbiae et An.f/llleslIIs)

de la première année: Les deux maxima d'inoculation anophélienne (h) sont situés après chacun des deux pics de pluviométrie et
ils correspondent aux deux baisses du % de nullipares dans la population anophélienne (GRAPHE 1.). Quand les pluies
diminuent (août et octobre) la population anophélienne va vieillir (le taux de survie des anophèles augmente) et elle devient
épidémiologiquement dangereuse. La durée de vie de l'anophèle est suffisante pour qu'il ait le temps de piquer l'homme
au moins deux fois (pour s'infecter au départ et pour infecter par la suite).
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GRAPHE 6. : saisonnalité de ]a transmission palustre: h & II)

Taux d'inoculation anophélien quotidien (h)

en nombre de piqûres infectantes par homme et par nuit
(h est le produit de 1'1 ndice sporozo"Lique IS avec ma)
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(lP: cumul des différentes espèces plasmodiales)
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Etude des graphes de La première année:

premiére dynamique, du «début des pluies» : en août (début des pluies), le premier pic d'infection anophélienne (h) est la conséquence
du pic de gamétocytémie de mai (GRAPHE 3.) et il est placé après le maxima de l'JP (<< dynamique: IG, Ill, h»)

seconde dynamique, de «fUI des pluies» : le second pic d'infection anophélienne (h) en fin des pluies, survient aprè le second pic de
gamétocytémie de août-sept. (GRAPHE3.) et il est placé cette fois avant le second pic de l'IP «dynamique: IG, h, IP ~~)
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2ème Partie

ETUDE DE L'INFECTION PALUSTRE PLACENTAIRE

EN ZONE URBAINE DE BOBO·DIOULASSO

(risques chez la mère et chez l'enfant et stratégie antipalustre)

Programme ayant fait l'objet d'une « Décision d'Aide»
de la part du Ministère de la Recherche et de l'Industrie.

(Décision d'Aide et Financement N° 356 83L 1222)

Unité de Recherche Paludisme
Département Santé ORSTOM

Laboratoires du Centre Muraz
IRD (orstom) - OCCGE

Bobo Dioulasso
Burkina-Faso

30

30



•

•

•

•

31

1.1 INTRODUCTION

Ce travail a été dans la ville de Bobo-Dioulasso pour étudier l'infection palustre chez

la femme enceinte, il a succédé au premier volet réalisé à Soumousso, centré sur le vecteur

anophélien pour étudier la dynamique de transmission palustre dans cet écosystème de savane

avec fluctuations saisonnières, son fonctionnement est indispensable au PNLP pour conduire

sa stratégie de contrôle du paludisme.

Le second pôle d'intérêt du PNLP étant la parturiente qui est très exposée au

paludisme, l'infection palustre placentaire chez la femme enceinte ne pouvait être étudiée en

zone rurale, les effectifs étant insuffisants. Cette étude a donc été réalisée dans les deux

maternités de la ville de Bobo-Dioulasso, les structures de santé de cette agglomération font

que les parturientes n'accouchent pas à domicile et toutes les couches socio-économiques

urbaines se rencontrent dans ces deux maternités.

L'infection placentaire par l' hématozoaire Plasmodium n'est pas un fait rare en

Afrique noire, sud-saharienne où la transmission du paludisme est toujours importante. Si

environ 10% des femmes parturientes présentent un placenta parasité au moment de

l'accouchement, le paludisme congénital chez le nouveau né est cependant peu fréquent. Par

contre l'infection palustre a un effet néfaste sur le développement fœtal et nous avons une

grossesse à risques (avortement, prématurité, déficit pondéral).

Un des buts de ce travail de recherche est d'essayer de savoir pourquoi la parasitémie

à P. falciparum ne se développe pas chez le nouveau né (même si l'on rencontre parfois des

trophozoïtes dans le sang de cordon) et de comprendre quels sont les mécanismes de

résistance du jeune enfant africain à l'infection palustre. Cette étude du «couple mère­

enfant» est donc nécessaire pour une meilleure compréhension de la dynamique immunitaire

materno-transmise et de la dynamique fœtale soumise à la parasitémie placentaire.

On recherchera dans les parasitémies placentaires les fluctuations observées dans

l'ètude de la dynamique palustre qui ont fait l'objet du premier volet de recherches.

A partir des résultats obtenus, il faudra définir une stratégie de chloroquino-protection

chez les femmes enceintes et chez le nouveau né qui sont les principaux sujets à risque

(Menendez. 1995) en zone d'endémie palustre.

31



•

•

•

•

32

II.! MATERIEL ET METHODES

II.a - SITE ET SUJETS D'ETUDE

Concernant cette étude particulière sur le «couple mère-enfant », une partie des

résultats ont fait l'objet de plusieurs publications ou communications scientifiques:

Molez J.F., Carnevale P., Traore S.G., Sanou J.M., Barie A.J. et Diagne M. ­
Données sur l'association paludisme et grossesse fournies par l'examen de 215 placentas
dans deux maternités de Bobo- Dioulasso. XXIIlème Conf Techn. de l'OCCGE (04-83),
Ouagadougou, Burkina-Faso, 1983.

Brandicourt O., Carnevale P., Baudon D., Molez J-F., Gazin P., Danis M.,
Duflo B. et Gentilini M. - Influence de la chimioprophylaxie ou de la chimiothérapie
par la chloroquine sur l'acquisition des anticorps fluorescents antipalustres en zone de
savane. Ann. Soc. Belge Méd. Trop., 1987 ; 67 (1): 17-22.

Molez J-F., Bosseno M-F., Carnevale P., Traoré S.G. et Guienhoun O. ­
Infection placentaire ittérative à Plasmodium falciparum au cours de deux grossesses
successives. Bull. Soc. Path. exot., 1989; 82 (3) : 373-380.

Devoucoux R., Hurpin c., Baudon D., Molez J-F., Roux J., Guilloud-Bataille
M., Carnevale P. and Feingold J. - Population genetics of abnonnal haemoglobins in
Burkina Faso, West Africa. Ann. Human Biology , 1991 ; 18 (4) : 295-302.

Molez J-F., Bosseno M-F., Traoré S.G., Carnevale P. et Gazin P. - Infection
placentaire et paludisme urbain à Bobo-Dioulasso (Burkina Faso). Cahiers Santé,
1992; 2: 176-179.

Gazin P., Compaoré M-P., Hutin Y. et Molez J-F. - Infection palustre du
placenta par les Plasmodium en zone d'endémie. Les facteurs de risque. Bull. Soc. Path.
exot., 1994; 87: 97-100.

Molez J-F., Bosseno M-F. et Traoré S.G. - Poids de naissance, infection
palustre placentaire et déficit pondéral saisonnier à Bobo-Dioulasso (Burkina Faso).
Malaria, 1995 ; 3 : 4-8.

Molez J-F. et Bosseno M-F. - Avaliacao da transmissao da malaria pela
aplicacao de lâminas na placenta em maternidades. XXXV/Ile Congresso da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical (24-28.02.02), Iguaçu, Brasil, 2002.

Ce travail a duré 30 mois et il a été essentiellement effectué dans les deux maternités

de la ville avec la participation active des Sages-Femmes et des « matrones» dans les salles

d'accouchement de :

* maternité de l'Hôpital Général de Bobo-Dioulasso:

avec les Dr Zei et le Dr Traoré, médecins gynécologues accoucheurs
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* maternité de la Clinique Municipale Ouattara Guimbi :

avec le concours du médecin-chef, le Dr Sanou.

Le dépistage de la parasitémie placentaire s'est fait sur frottis (apposition placentaire,

au moment de la délivrance), simultanément on a pratiqué un frottis-goutte épaisse à la mère

(pulpe du doigt) pour rechercher une éventuelle parasitémie sanguine circulante. Ce travail

comprenait d'une part une enquête longitudinale de dépistage de l'infection placentaire et

d'autre part plusieurs séries d'enquêtes particulières selon les époques de l'année. Comme à

Bobo-Dioulasso la transmission palustre est permanente, mais elle présente des grandes

variations saisonnières dans son intensité, ce qui explique cette durée dans le temps de cette

enquête sur le paludisme chez la femme enceinte et chez le nouveau né.

II.b - PROTOCOLES D'ENQUETES

Ce travail d'enquête est réalisé au moment de la délivrance, une fiche d'enquête et de

renseignement était réalisé pour chaque placenta examiné (voir Fiche 1. et Fiche 2.) :

- Fiche d'enquête:

ENQUETE PARASITQLQGIQUE

•

•

PLACENTA:

PARTURIENTE:

NOUVEAU NE:

- application sur lame

- frottis / goutte épaisse

- nom, âge, ethnie, résidence (rurale ou urbaine)

- histoire génitale:
antécédents, nombre de gestes et d'avortements
et nombre d'enfants vivants ou morts

- histoire de la grossesse:
chimioprophylaxie nombre et dates des accès
fébriles, chimiothérapie ou autres traitements

- frottis-goutte épaisse (sur sang de cordon à J.O)

- sexe et poids de naissance

- prématurité (selon estimation de l'âge fœtal)

- réanimation, souffrance fœtale (liquide teinté)

- recherche d'une hyperthermie: pendant 24 h. après l'accouchement

et pendant 3 jours si le placenta est positif
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- si hyperthennie entre 1.1 etJ.3 : frottis-goutte épaisse de contrôle

et si la parasitémie positive: examens à 1.10 1.30 et 1.5 mois
(avec sérologie si possible)

ENOUEfE HEMATO-IMMUNOLOGIOUE

•

PARTURIENTE:

NOUVEAU NE:

- numération

- hématocrite

- typage de l'hémoglobine

- dosage de l'hémoglobine

- sérologie palustre (en IFI)

- numération

- hématocrite

-VGM

- typage de l'hémoglobine

- dosage de 1'hémoglobine

- sérologie palustre (en IFI)

- recherche d'antigènes solubles circulants.

ENOUEfE ANATOMO-PATHOLOGIOUE

•

•

PARASITES:

PLACENTA:

- « typage biochimique» du parasite placentaire

1./ préparation de culots de parasites extraits d'hématies placentaires:

Le sang des espaces intervillositaire est récolté, après hémolyse
et plusieurs lavage-centrifugation avec du serum physiologique,
les culots de parasites sont cryopréservés en azote liquide.

2.1 typage biochimique de l 'hématozoaire Plasmodium falciparum :

Dans un second temps on va effectuer des zymogrammes sur les
culots cryopréservées (après lyophilisation).

- prélèvements en salle d'accouchement:

en liquide de Bouin
en fonnol salé

- coupes histologiques d'anatomo-pathologie :

examen microscopique après coloration au Giemsa
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- Description des enquêtes

ENQUETE LONGITUDINALE

Cette enquête menée à Bobo-Dioulasso sur le parasitisme placentaire et la densité

parasitaire dans les espaces intervillositaires a duré 30 mois et elle a été essentiellement

conduite dans les deux seules maternité de cette ville (Hôpital Général et Maternité

Municipale). Cependant en zone de savane arborée comme du sud du Burkina-Faso, il existe

des variations saisonnières dans la dynamique de transmission palustre (cf. l.ère Partie), une

étude sur les parasitémies placentaires ne peut être effectuée qu'en tenant compte de ces

fluctuations. En zone de transmission palustre permanente, comme au Gabon et au Congo, on

sait que l'infestation placentaire, bien qu'elle ait des répercussions sur le fœtus, n'est pas un

problème majeur de PMI.

en Avril

en Janvier-Février

en Novembre-Décembre

en Septembre

en Novembre-Décembre

ENQUETES SAISONNIERES

Différentes enquêtes ont donc été ciblées pour étudier "l'inter-saison" (fin de saison

des pluies/début saison sèche), au moment ou la transmission palustre est maximum et elles

ont porté sur 215 placentas :

- 1ère enquête : en début de saison sèche

- 2ème enquête: en saison des pluies

- 3ème enquête: en fin de saison des pluies

- 4ème enquête: en saison sèche

- 5ème enquête: en fin de saison des pluies

•
Dans ces enquêtes nous avons ciblé deux fois l'inter-saison de Novembre-Décembre

qui est la période de l'année ou la transmission palustre est la plus intense (cf. 1.ère Partie).

•

ENQUETES PARTICUUERES

Deux enquêtes particulières ont été conduites,

- l'une a concerné l'étude d'un effectif de 100 femmes pour étudier l'âge des

parturientes en relation avec les infections palustres placentaires, on a distingué cinq classes

d'âge: 15 / 20 ans, 20/ 25 ans, 25/ 30 ans, 30/ 35 ans et 35 / >40 ans.

- l'autre pour étudier la transmission palustre intra-urbaine pendant les mois de juillet

à décembre des années 1983 et 1984. Cette enquête a porté sur 342 placentas, elle a tenu

compte de la domiciliation des parturiente, après sélection (par interrogatoire) des femmes qui

n'ont pas changé de domicile ni voyagé hors de la ville pendant une période de 10 mois avant

la date de l'accouchement.
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111./ INFECTION PLACENTAIRE ET RISQUES

III.a - REALITE ET INTENSITE DES PARASTITEMIES

- Fréquence des parasitémies placentaires

Sur 1.394 placentas examinés (observés microscopiquement) sur 30 mois d'enquêtes

(1983-1984) dans les deux maternités, nous avons trouvé en moyenne annuelle environ 10 %

de placentas parasités (Molez et al., 1983) et ils ont été trouvés infectés uniquement par

l'espèce plasmodiale Plasmodium falciparum.

Sur ces 1.394 placentas, on ignore l'histoire gestationelle (degré de parité) de 113

femmes, nous avons donc étudié plus en détail les 1281 placentas pour lesquels la fiche de

renseignement était complète (Molez et al., 1992 ; Molez et al., 1995).

Infections palustres placentaires à Bobo-Dioulasso

12,9 %
d'infection placentaire

Placentas
examinés:

nombre
%

Placentas
avec parasitémie

147

Placentas
non parasités

" 34

TOTAL
1281

placentas

•

•

Enquête longitudinale 1983-1984 sur 30 mois (données cumulées), sur 1281 placentas.

Par ailleurs, on a constaté qu'il existait une fluctuaion saisonnière dans ces infections

placentaires, alors que dans une précédente étude à Brazzaville (Carnevale et al., 1983 ), en

zone de transmission palustre intense, on n'avait pas remarqué de fluctuations saisonnières

dans ces parasitémies (on avait observé 10 à 17 % d'infection placentaire). Cette absence de

fluctuation saisonnière à également été observé au Gabon où la transmission palustre est

également intense et pennanente (Walter, 1987).

Nous avons constaté au cours de cette étude que dans 50% des cas de parasitémie

positive chez une parturiente le placenta n'est pas infecté soit colonisé par l'hématozoaire et

inversement, un placenta fortement parasité peut exister sans qu'il existe de parasitémie

décelable à l'examen du sang périphérique (Molez et al., 1983). Dans une précédente étude à

Brazzaville (Carnevale et al., 1983), on avait déjà remarqué que les infections palustres

placentaires s'observaient souvent en l'absence de toute parasitémie circulante.
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Fluctuations saisonnière des infections

Sur les 1281 placentas pour lesquels la fiche de renseignement était complète, nous avons

étudié plus en détailles fluctuations saisonnières des infections palustre placentaires (Molez

et al., 1983 ; Molez et al., 1992; Molez et al., 1995) :

Saisons et fluctuations de l'infection placentaire palustre

Saison des pluies: de mai à octobre
> transmission palustre intense

Saison sèche: de novembre à avril
> transmission palustre basse

Période Fevr./Mal Juin/Sept. Oct./Nov. TOTAL

placentas examinés: 311 643 327 1281
nombre

parasitémie 13(+) /298(-) 73(+) / 570(-) 61 (+) / 266(-) 147(+) /1134(-)
positive/négative

% 4,36 % 12,8 % 22,9 % 12,9 %

Enquête longitudinale 1983-1984 sur 30 mois (données cumulées)
1281 placentas examinés

Le maXImum des infections placentaires est observé en Octobre-Novembre se

rapporte à un maximum de transmission palustre situé en Août-Septembre. La remontée des

parasitémies placentaires commence en Juin avec la reprise des pluies et de la transmission

(cf. 1.ere Partie) et il correspond aussi à un minima annuel dans l'immunité antipalustre chez

la mère. Le minima des infections placentaires en saison sèche, correspond à la période de

basse transmission et au maxima d'immunité antipalustre chez les femmes qui sortent de la

période de forte transmission palustre avec relance de la stimulation antigénique par les

piqûres infectantes (cf. l.ere Partie). Le mois avec le plus fort pourcentage de placentas

parasités (24,5 %) se trouve en fin de saison des pluies et le plus faible pourcentage mensuel

se trouve en saison sèche (l %).

De la même façon, on observe des fluctuations saionnières pour les densités

parasitaires (en pourcentage d'érythrocytes parasités) dans les espaces intervillositaires du

placenta. La parasitémie érythrocytaire moyenne est de 0,75 % pendant la période de Janvier­

Février, alors que pour la période Novembre à Mars parasitémie érythrocytaire moyenne est

de 6,5 % d'infection par l'espèce P. falciparum. Les très fortes parasitémies érythrocytaires

avec 50 à 70 % d'hématies infectées se rencontrent en novembre et décembre.
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III.b - AGE, PARITE ET DENSITE

. Age et infection placentaire

L'étude parasitologique un effectif de 100 parturientes pour détenniner la fréquence

des infections du placentaires à P. falciparum selon l'âge des parturientes a été réalisée en

Septembre. Cinq classes d'âge avait été choisies: 15 / 20 ans, 20/ 25 ans, 25 / 30 ans, 30/35

ans et 35 / >40 ans.

Tableau de répartition des infections placentaires selon l'âge des mères

• Fréquence Fréquence Fréquence
Effectif absolue des absolue des relative (%)

meres GE(+) placentas(+) des mères GE(+)

15-20 ans 31 21 5 31,80%
20-25 ans 21 14 3 21,20%
25-30 ans 16 13 1 19,70%
30-35 ans 14 9 2 13,60%

35->40 ans 2 1 0 1,50%

(non classées) ( 16) (8) (0) (12,10%)

TOTAL 100 60 11 100%

•

•

Sur les 100 parturientes, 14 femmes n'ont pu donner un âge exact, 70 femmes ont

fourni un âge approximatif, les autres femmes ne connaissant pas leur âge ont été classées

après estimation, seules 16 femmes seront non classées (âge estimé étant peu sûr).

Concernant la répartition des infections placentaires, on peut donc affinner que l'âge

semble jouer un rôle sur l'indice d'infection placentaire (Molez et al., 1983 ; Molez et al.,

1992; Molez et al., 1995), mais chez l'adulte jeune présente également des infections

palustres circulantes plus fréquentes que le sujet plus âge chez qui l'immunité antipalustre est

mieux établie (Baudon et al., 1984 ; Robert et al., 198 ; Gazin et al., 1988).

- Parité et infection placentaire

Au cours de l'enquête longitudinale sur les 30 mois d'examens de placentas, de la

même façon qu'il existe une fréquence élevée des placentas infectés chez les jeunes mères

âgées de 15 à 25 ans, on a constaté que la fréquence absolue des infections du placentaires à
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Plasmodiumfalciparum est beaucoup plus élevée chez les très jeunes parturientes (en nombre

de gestes).

Saisons, parité et infection palustre placentaire

PARTURIANTES Fevr./Mai Juin/Sept. Oct./Nov. TOTAL

1.ère geste 5,63 % 30,68 % 32,20 % 24,31%
4(+) / 71 (-) 27(+) /88(-) 19(+) / 59(-) de positifs

2.ème geste 8% 13,17 % 29,41 % 15,65 %
4(+) / 50(-) 17(+) /129 (-) 15(+) /51 (-) de positifs

(1 .ère + 2.ème geste) (6,20 %) (16,80 %) (23,60 %)

> de 2 gestes 2,82 % 8,21 % 17,30 % 8,89 %
5(+) /177 (-) 29(+) /353(-) 27(+)/156(-) de positifs

Nb placentas examinés : 311 643 327 1281

Données cumulées extraites du tableau page 42.bis
(enquête longitudmale 1983-1984, sur 30 mois, 1281 placentas examinés)

On constate également que c'est chez les jeunes gestantes (primigeste ou seconde

geste) que l'on retrouve le plus souvent un placenta parasité, les « grandes» (et/ou âgées)

multigestes semblent moins sensibles à l'infection palustre par P.falciparum.

L'analyse des données cumulées de l'enquête longitudinale de 30 mois (sur un effectif

de 1.281 placentas observés microscopiquement) nous montre (voir Tableau çi-dessus) :

-7 dans la classe des 1 ère gestes on retrouve

-7 dans la classe des 2 ème gestes on retrouve

-7 dans la classe des multigestes on retrouve

24,31 % d'infection placentaire.

15,65 % d'infection placentaire.

8,89 % d'infection placentaire.

•

Nous avons donc un âge moyen plus bas chez les femmes qui ont un placenta parasité

(l ère ou 2 ème parité), que chez les femmes qui ont un placenta sain. Ainsi l'infection

palustre placentaire présente une incidence décroissante à mesure que la parité augmente

(Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992; Molez et al., 1995),

Le fait que la proportion de primipares représente la majeure partie des placentas

infectés, avait déjà été signalé en Afrique de l'Ouest (Archibald, 1956; Cannon, 1958;

Anthonioz et al., 1979; Bohoussou et al., 1989). Cette observation se retrouve aussi en région

tropicale (Spitz, 1959; Walter, 1987 ; Testa et al., 1989).
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PARITE ET INFECTION PLACENTAIRE AVEC P. falciparum

• •

Données cumulées sur 30 mols (1983-1984) 1.281 placentas examinés dans les maternités de Bobo Dloulasso

(apposition placentaire réalisée au moment de la délivrance)

~-------,----------------------------------------------------------------------,

1

MOIS:

1.ère geste

(%de +)

2.ème geste

(%de +)

> de 2 gestes

(%de +)

TOTAL
(% de +)

Févner

0(+) /20(-)

1(+) / 13(-)
15,00%

3(+) / 44(-)

6,40%

4(+) /77(-)
4,90%

Mars

0(+) / 19(-)

1(+)/15(-)
6,25%

0(+) / 63(-)

1(+)/94(-)

1,00%

Avril

1(+) / 18(-)

5,30%

1(+) / 12(-)
7,70%

2(+) / 43(-)

4,40%

4(+)/73(-)
5,20%

Mai

3(+) / 14(-)

17,60%

1(+) / 10(-)

9,00%

0(+) / 40(-)

4(+) / 64(-)
5,90%

Juin

11(+) / 23(-)

32,30%

7(+) /27(-)
20,60%

9(+) /91 (-)

9,00%

27(+) / 14 1(-)

16,10%

Juillet

8(+) / 19(-)

29,60%

4(+) / 35(-)
10,20%

9(+) /94(-)
8,70%

21(+) /148(-)
12,40%

Août

6(+) / 27(-)

18,20%

5(+) / 43(-)
10,40%

7(+)/117(-)

5,30%

18(+) / 187(-)
8,80%

Septembre

2(+) / 19(-)

9,50%

1(+) /24(-)
4,00%

4(+) / 56(-)

6,70%

7(+) /99(-)
6,60%

Octobre

2(+) / 24(-)

7,70%

3(+) /15(-)
16,70%

4(+) /47(-)

7,80%

9(+) /86(-)

9,50%

Novembre

11 (+) / 30(-)

26,80%

9(+)/21(-)
30,00%

17(+) / 63(-)

18,90%

37(+)/114(-)
24,50%

Décembre

6(+) /15(-)

28,60%

3(+) /15(-)
16,70%

6(+) /46(-)

11,50%

15(+) / 76(-)
16,50%

JanVIer

5(+) /17(-)

22,70%

0(+) /15(-)

1(+) / 47(-)

2,90%

6(+) / 79(-)
7,00%

(+) = placenta avec parasitémie placentaire à P.jalciparum
(-) = placenta sans parasitémie placentaire à l'examen microscopique
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- Aspect des infections placentaires

L'examen microcospique des placentas (application sur lame colorée au Giemsa,

Photos 1. et 2) nous montre que ce sont chez les parturientes jeunes (15-25 ans) que l'on va

trouver les plus fortes densités parasitaires dans les lacs sanguins des espaces intervillositaires

(Figure 3.) (Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992; Molez et al., 1995). On observe chez ces

jeunes gestantes une réaction macrophagique importante (Photos 3. et 4.) pour combattre la

placentaire et cette réaction histologique semble être intimement liée à l'état immunitaire de la

parturiente (Boukari et al., 1991 ; Bulmer et al., 1993a).

Les primipares présentent un plus fort taux de parasitémie èrythrocytaire quel que soit

leur âge. Par ailleurs, les jeunes pares (primi et seconde geste) une réaction macrophagique

tardive mais forte que les autres parturientes plus « vieilles» (en âge et en gestation) chez qui

cette réaction cellulaire de défense est beaucoup plus précoce et moins forte (Walter et al.,

1981 ; Walter, 1987; Yamada et al., 1989; Bulmer et al., 1993a).

D'autre part le risque de lésions placentaires est maximal chez les primipares, la

réaction macrophagique va provoquer des inflammations trophoblastiques et villositaires

importantes (avec pour finir des dépôts d'hémozoïne dans le trophoblaste et les villosités du

chorion), ce risque semble diminuer donc avec l'âge et la parité (Boukari et al., 1991 ; Bulmer

etaI.,I993b).

Les parturientes multipares ont des parasitémies placentaires à P. falciparum moins

importantes et la réaction macrophagique est plus tardive et moins violente. Chez ces

« grandes» multigestes, pour une même infection placentaire (en densité parasitaire). Ces

multipares possèdent un seuil de tolérance parasitaire plus élevé (seuil de parasitémie

sanguine circulante) et elles semblent mieux « maîtriser» cette prolifération parasitaire

profonde qu'est l'infection palustre placentaire (on verra par la suite que chez ces parturientes,

on observe des taux d 'Ig.G moins élevés que les jeunes primipares).

L'infection palustre placentàire concerne particulièrement les jeunes parturientes

(Molez et al., 1992; Gazin et al., 1994; Molez et al., 1995), aggravant les facteurs de risque

que sont la prématurité et le déficit pondéral (facteurs obstétricaux déjà liés à toute parturiente

primipare et d'âge jeune). Par ailleurs on sait que la mortinatalité (âge gestationnel dépassant

180 jours) est plus fréquente avec ces primipares, au Togo, en zone côtière d'endémie

palustre, Akpadza et al. (1993), rapportent que le paludisme est responsable de 15,50 % des

cas de mortinatalité.
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LA CIRCULATION PLACENTAIRE

d'après les données de WlLKIN, REYNOLDS, FREESE, RAMSEY (*)
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(*) in : Alsat (E.) et Evain-Brion (D.) - Le placenta humain:
neuf mois d'une intense acti vité encore méconnue.

M. T. Pédiatrie, 1998; 1 (6) : 509-516.

La parasitémie placentaire palustre est retrouvée au niveau des hématies du

sang maternel dans les espaces intervillositaires. Les érythrocytes parasités par

des parasites âgés ne sont plus déformables, ils oe peuvent plus repasser dans la

circulation périphérique et ils restent séquestrés dans la chambre intervilleuse.
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I1I.e - ENQUETE EN ZONE URBAINE

- La transmission palustre urbaine

REALITE DE LA TRANSMISSION URBAINE

Bobo-Dioulasso comptait 230.000 habitants au moments de nos enquêtes

(recensement national de décembre 1985), cette ville est relativement ancienne, certains

quartiers centraux datent du siècle dernier, avec des maisons en banco imbriquées les unes

dans les autres et des ruelles très étroites. Le centre ville et les quartiers avoisinants ont un

schéma d'urbanisation en quadrillage et des grands axes de circulation bien dégagés, par

contre les zones sub-urbaines périphériques d'extension récente ne montrent pas de plan

d'urbanisation très précis. Cette ville est établie sur un petit cours d'eau, le Houet (ou Wé),

dont le trajet intra urbain coupe exactement en deux l'agglomération de Bobo-Dioulasso.

Ce petit cours d'eau prend naissance dans la périphérie sud à partir de différentes

résurgences, son lit très encaissé au centre ville va s'élargir en aval à la sortie de

l'agglomération urbaine (Figure 2.), il présente toujours un débit minimum toute l'année, et

en dehors du Houet les quartiers du centre ville son secs.

La transmission du paludisme urbain est un fait connu depuis longtemps à Bobo­

Dioulasso (Coz et al., 1962) et après plus de 25 ans de développement urbain, elle reste

présente et elle est suffisante pour entretenir un certain niveau d'endémie palustre dans le

centre ville (Gazin et al., 1987; Benasseni et al., 1987). Nous avons même retrouvé deux

infections palustres placentaires ittératives chez une même femme au cours de deux

grossesse successives à 15 mois d'intervalle (Molez et al., 1989), confirmant ainsi la réalité

d'une permanence dans la transmission palustre urbaine à Bobo-Dioulasso.

ENQUEfE SUR LES INFECTIONS PLACENTAIRES

Au cours de ces enquêtes sur le paludisme chez les parturientes, nous avons analysé

le recrutement par quartier des femmes venant accoucher dans les deux maternités suivies

pour nos enquêtes (Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992; Molez et al., 1995), c'est à dire

les deux seules disponibles dans la zone urbaine de Bobo-Dioulasso (maternité de l'Hôpital

Général Sanou Soro et la Maternité Municipale Ouattara Guimbi). Ces observations ont été

effectuées durant les mois de juillet à décembre de 1983 et de 1984. Les résultats ont été

exploitables, car le questionnaire d'interrogatoire permettait de sélectionner les femmes qui

n'ont pas changé de domicile ni voyagé hors de la ville pendant une période de 10 mois
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avant la date de l'accouchement et les accouchées d'origine rurale (qui ne représentent que

19 % seulement des parturientes dans les maternités de Bobo-Dioulasso).

L'examen microscopique de 342 placentas a permis de retrouver 13,5 % d'infection

placentaire et la distribution par quartiers de ces infections est rapportée dans le Tableau 2.

Tableau 2.
Examen de 342 placentas pour la ville de Bobo-Dioulasso

(durant les mois de juillet à décembre des années 1983 et 1984)

1

1

1

\ PERIODE (mois) JUILL AOUT SEPT ocr NOV DEC.

PLACENTAS \

1

TOTAUX

NEG POS
1 1

~Ville \ Parasitémie NE~ PO: I~ POS NEG POS NEG POS POS NEG POS

N° quartiers \ - + + - + + - + , - +
1

1 Kibidoué - - - - - - - - - - - - - -
2 1 Dioulassoba 4 - - - - - - - - 0 - 0 4 -
3 Farakan 13 - 5 2 1 - 4 1 1 1 - - 24 4
4 Médina Coura 8 1 10 - - - 2 - 5 - - - 25 1
5 Donona - - - - - - - - 1 - - - 1

1 6 Bindougousso 1 1 3 1 - - 1 - 1 1 - - 6 3
1

7 Tounouma - - - - 1 - 1 - - 1 - - 2 1
8 Kombougou 1 - - - - - 1 - 1 - - - 3 -

1 9 Yorokoko 1 1 "1 - - - - - - - 1 - 4 1"-

10 Koko 10 - 6 1 3 - 6 2 - 1 3 1 28 5
1 Il StEtiennedeTounouna - - - - - - 5 3 2 1 1 9 3-

12 Sikasso Cira 4 - 1 1 - - 3 1 - - - - 8 2
13 Harndalaye - - - - 1 - - - - - - - 1 -

1

14 Diaradougou 16 - 9 - 2 - 1 - 2 1 1 - 31 1
, 15 Niénéta 9 - 4 - 2 - - - 3 1 - - 18 1i

i 16 Ouezzin Ville 2 - 9 1 4 - 2 - 12 2 1 - 30 3
1

17 Sarfalao - 2 4 - 1 - 3 - 7 - 1 - 16 2

!
18 Kounima 2 2 1 - 1 - 1 - - 1 0 - 5 3
19 Accartville Cité RAN 3 1 6 - 4 - 4 - 4 - - - 21 1
20 SossoribougouKolsam 3 2 1 1 - - 2 - 2 1 - - 8 4
21 jKolman 8 4 10 1 1 - 3 1 3 1 - - 25 7
22 1Dogona 1 - - - - - 1 - 1 - - 1 3 1
,,~ Koua (Kwa) - - 2 - - 1 1 1 - - 4 1~ - -
24 BolomakotéCitéGdms 3 - 4 - 1 - 1 - 2 - - - 11 -
25 "Nouveau Camp" 0 - - - - - - - - l - - - 1
26 1 Camp Militaire 4 0 1 - - - - - - - - - 5 -
27 1Lafiabougou - - 2 1 - - 1 - - - - - 3 1
28 ISakaby - - - - - - - - 1 - - - 1 -

SOUS - TOTAUX 93 14 Iso 9 1 22 43 6 49 15 8 3 295 47
1

-
1

1

~ 1

49TOTAUX
1

107 22 64 Il 342
'1

Une étude de la distribution des infections placentaires a été effectuée (Molez et al.,

1992) pour essayer de localiser les quartiers avec forte parasitémie afin de localiser cette

transmission palustre intra-urbaine.
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• En Afrique noire, toutes les études sur la transmission palustre en milieu urbain en

zone d'endémie ont montré qu'il existait un phénomène de "distribution en cocarde" dans

les niveaux de transmission (Trape et al., 1987), nulle dans le centre ville, dans les zones

périphériques, elle est presque au même niveau que dans les campagnes rurales. En

étudiant la distribution concentrique des infections par quartier, on ne trouve pas de résultat

significatif de niveaux de transmission « en cocarde» dans les résultats (Tableau 3.)

Tableau 3.

•

Bobo - zone zone
Infection \ Dioulasso urbaine centrale périphérique
placentaire \ (Centre Ville) (péri et sub-urbaine) TOTAUX

i placentas négatifs / positifs 137(-) 20 (+) 157(-) 28 (+) 295(-)4 8(+)
1
! % de positifs 12,7% 15%
1

TaI'AUX 157 185 342
1

Chi 2 = 0,404 ddl: 1 p > 0,50 différences non significatives

•

En sachant que pour assurer cette transmission palustre intra-urbaine les les gîtes

anophèliens, se trouvent tout le long de l'axe nord-sud du cours d'eau, on a donc

regroupé les différents quartiers en cinq bandes verticales nord-sud, en fonction de leur

éloignement de cette rivière, avec une bande centrale axée sur le Houët, deux bandes

latérales (urbaines) de part et d'autre et deux autres bandes latérales plus externes (péri­

urbaines). La prévalence des placentas parasités (Tableau 4.) est significativement plus

élevée dans la bande centrale (18,5%) que dans les deux bandes urbaines qui lui sont

latérales (9%) (p < 0,02). Dans les deux bandes périphériques la prévalence atteint

28,5% (différence significative avec l'ensemble des quartiers urbains (les trois bandes

centrales) (test de Fisher, p =0,05).
Tableau 4.

entre la bande urbaine centrale et les deux bandes urbaines Est + Ouest (cumul)
le Chi 2 =6,197 ddl: 2 p < 0,02 les différences sont significatives

2 bandes Il

péri-urbaines
2 bandes
urbaines

1 bande
centrale

\ Découpage
Infection \ en bandes
placentaire \ verticales (axe du Houet) 1 Est et Ouest 1 Bt et Ouest

1 TOTAUX
1

(P.jalciparum) (cumul) (cumul)
1

1

1placentas négatifs 100 179 15 294 1

1 placentas positfs 23 18 i 6 48

1

1

1

% de positifs 18,5% 9%
i

28,5%
1

11

1 TOTAUX
1

121 197
1

21
1

342 Il
1

1

1

11•

!lQ
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En détaillant les infections placentaire à P. jalciparum dans cette bande centrale

axée sur le cours d'eau intra-urbain, on a une vision tout a fait claire de la transmission

palustre (Molez et al., 1992), ainsi les plus forts pourcentages d'infection palustre

placentaire (Figure 2.). Le long de l'axe du Houët qui traverse Bobo-Dioulasso, la

prévalence est plus forte (16 %, 18 % et 16 %) que dans les deux zones urbaines Ouest

(9 %) et Est (10,7 %). Ces quartiers urbains latéraux surplombent le centre ville et ils sont

plus éloignées des gîtes anophéliens situés le long du cours d'eau intra-urbain.

Figure 2.
Infection palustre placentaire à P.falciparum et zones urbaines de Bobo-Dioulasso

.. -',

--_:"-- "
t)

RESULTAIS ENIOMO-PARASIIOLOGIQUES

Nous avons rapproché ce travail d'enquête sur les parasitémies placentaires avec

des enquêtes entomologiques menées dans la ville pour étudier la dynamique et le niveau

de la transmission anophélienne dans la zone urbaine. Dans certains quartiers de la ville,

l'agressivité anophélienne (ma: nombre de piqûres d'anophèles par homme par nuit)

observée varie de 0 à 0,75 dans le quartier de Dioulassoba et de 0 à 0,50 dans le quartier de
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Kolman et le maximum de densité anophèlienne (ma) urbaine s'observe en septembre avec

96 % du total annuel des Anopheles gambiae urbains capturés (Robert et al., 1986).

Concernant la transmission par le vecteur (cf. l.ère Partie: h. = nombre de piqûres

infectantes d'anophèles par homme par nuit), il a été observé, en capture nocturne sur

homme (avec comptage horaire des anophèles), qu 'un individu dormant dans le quartier

central (Dioulassoba) reçoit 93 piqûres d'anophèles par an" Cette transmission peut

sembler très faible, cependant elle est suffisante pour assurer une circulation de

l'hématozoaire P.falciparum dans la population humaine dans les quartiers qui bordent ces

gîtes anophéliens intra-urbains le long de la rivière.

TRANSMISSION PALUSTRE SAISONNIERE

Cette enquête s'étant déroulée à chaque fois pendant les mois de juillet à

décembre, on observe qu'il existe des variations mensuelles dans les infections

placentaires durant cette période de l'année (Tableau 5.). On retrouve la fréquence plus

élevée des parasitémies placentaires pendant la période des pluies (de forte transmission

palustre) constatée dans l'étude longitudinale (cf. supra: IlIa.). Les infections

placentaires de novembre-décembre peuvent correspondre au pic de transmission intra­

urbain de septembre et les infections de juillet peuvent correspondre à la reprise de la

transmission trois mois plus tôt avec l'augmentation de la production des gîtes en mai

(avec l'arrivée des pluies) (cf. 1.ère Partie). Nos enquêtes longitudinales (cf. supra:

HIa., effectif de 1281 placentas sur 30 mois) confirment ce décalage de trois mois entre

les maxima de la transmission palustre et les maxima dans les infections placentaires.

Tableau 5.

1

1

1

JUILL. / AOUT SEPT. / OCT. NOV. / DEC. IrOTAUX

Placentas négatifs 173 65 57 295

Placentas parasités 23 6 18 47

Total des placentas

i

examinés 1
196 71 75 342

Chi 2 = ddl: 2 p < 0,02 différences significatives

'\1
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Ces observations sur la fluctuation saisonnière de ces infectations palustres

placentaires à P. falciparum correspondent aux données entomologiques sur la

transmission palustre urbaine concernant la dynamique des gîtes anophéliens. En saison

sèche, le cours d'eau intra-urbain s'arrête très souvent de couler car son débit est saisonnier

et il est maximum pendant la deuxième moitié de la saison des pluies, l'intensité de la

production des gîtes anophéliens présente donc des fluctuations saisonnières. Cependant,

pendant la saison sèche vont subsister de nombreuses mares d'eau stagnante utilisées par

les maraîchers établis sur les rives (alimentées par des résurgences) qui sont des gîtes

anophéliens de saison sèche.

- L'apposition placentaire comme «outil» d'enquête

En zone d'endémie palustre d'Afrique noire, les études sur le paludisme présentent

un intérêt sans cesse renouvelé du fait de l'urbanisation galopante et de l'importance

croissante des populations urbaines non-immunes. En utilisant ce protocole d'application

sur lame d'une coupe du placenta (empreinte du tissu), il a été possible de caractériser une

zone de plus forte transmission dans le centre ville de Bobo-Dioulasso, que les études

entomologiques n'avaient pas permis de bien saisir. Effectuée par du personnel assez peu

spécialisé (pour des examens parasitologiques), ce type d'enquête en salle d'accouchement

pennet d'atteindre toutes les catégories socio-économiques.

Cette méthode d'approche du niveau de transmission et d'endémie palustre menée

dans les maternités, pennet d'aborder d'une façon différente et la réalité de l'infection

palustre et du niveau de transmission, dans des zones ou les études entomologiques sont

difficiles a réaliser (zones urbaines). C'est un indicateur fiable et original sur la réalité

d'une transmission palustre et l'infection placentaire semble être un meilleur indicateur

que le très classique indice parasitaire effectué chez les enfants dans les écoles. En effet, en

milieu rural les écoles drainent une population très élargie et les indices plasmodiques

scolaires ne sont pas des indicateurs du niveau de transmission palustre pour le village où

se situe l'école.

Cette technique d'enquête est réalisable dans des structures de SOlOS de santé

primaires en zones rurales privées de laboratoire, les lames confectionnées peuvent être

stockées (après fixation à l'alcool) pour attendre un ramassage hebdomadaire pour être

centralisées dans un laboratoire régional. Ainsi, ce type d'enquête par apposition
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placentaire a été utilisé en zone rurale de Centrafrique (Testa et aL, 1989) pour connaître

l'incidence du paludisme dans des zones éloignées de toute structure de santé

III.c - PARASITEMIE ET PLACENTA

- Parasitémie sanguine placentaire

Seule l'espèce plasmodiale P. jalciparum a été retrouvée comme étant responsable

de l'infection, après 30 mois d'enquête à la recherche d'hématozoaires infectant le placenta

dans les deux maternités de la ville de Bobo-Dioulasso. Nos résultats (Molez et al., 1983 ;

Molez et al., 1992; Molez et al., 1995), On sait (cf supra: IlIa.) que lorsqu'un placenta est

retrouvé positif au moment de la délivrance, dans 50 % des cas la mère est

parasitologiquement négative à l'examen microscopique du sang circulant (GE réalisée à la

pulpe du doigt). Il ne faudra jamais exclure une atteinte parasitologique placentaire chez

une femme dont la recherche d 'hématozoaires dans le sang périphérique est négative au

moment de l'accouchement (Gazin et al., 1994). De même une parasitémie positive dans le

sang circulant n'implique pas que le placenta soit atteint chez la parturiente. Il n'y a donc

absolument pas de corrélation entre la densité d'hématozoaires parasites circulants dans le

sang périphérique et la colonisation par le Plasmodium des lacs sanguins des espaces

intervillositaires du placenta.

On sait que le cycle de développement de P. jalciparum s'effectue dans les

capillaires viscéraux, dans le cas du placenta, l'hématozoaire va parasiter les

hématozoaires (sang maternel) contenu dans les espaces intervillositaires de cet organe

profond. Tous les stades de développement de ce parasite peuvent être observés dans le

sang contenu dans la chambre intervilleuse (Figure 3.) : du trophozoïte à la rosace (Photos

5 et Photo 6.). Par ailleurs, la gamétocytogonie de cet hématozoaire a lieu dans les organes

profonds et il faut remarquer que sur les 1394 examens microscopiques d'appositions

placentaires (en 30 mois: Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992; Molez et al., 1995), nous

avons rencontré des gamétocytes à deux reprises (toujours en très faible densité). Nous

avions déjà effectué cette observation sur un placenta dans notre enquête de Brazzaville

(Camevale et al., 1985). On constate donc que tous les stades du développement de

l'hématozoaire P. jalciparum peuvent se rencontrer dans les hématies placentaires des

espaces intervillositaires, bien que ces gamétocytes soient en « impasse parasitaire» (non

défonnables ils ne peuvent s'échapper du placenta).
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Photo 5 : APPLICATION PLACENTAIRE
( empreinte de placenta colorée au Giemsa )

Parasitémie synchrone avec schizontes agés et rosaces, et réaction macrophagique de phagocytose.
Ces stades parasitaires agés de P.falciparum ne sont jamais observés dans la parasitémie sanguine circulante

PA RA SITEMIE PLACE TAIR A Plasmodiumfalciparum DANS LESA G DES ESPACES INTERVILLO~ITArRES
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Photo 6 : APPLICATION PLACENTAIRE
( empreinte de placenta colorée au Giemsa )

Macrophage ayant phagocyté deux stades rosaces de P. falciparum. Sur les appositions placentaires il est très faci le de compter les mérozoites,
on a constaté que sur le parasitémies du début de saison des pluies (transmission palustre intense, « furn over » rapide des souches chez l'hôte),

les rosaces étaient constituées en général de 16 mérozoïtes, alors que ur les parasitémies de fin de saison des pluies (en sai on èche dans
l'écosystème de savane arborée, la transmission palustre est à « bas bruit») les rosaces étaient con tituées en général par 32 mérozo'ltes.

PARASITEMIE PLAC TAIREA Pla modiumfalciparum DANS LE SANG DES ESPACES INTERVILLO ITAIRES

Cette observation est à rapprocher au fait que dans cet écosystème de savane arborée en début de saison des pluies c'est An. gamhiae
qui est vecteur majeur, alors qu'en fin de saison des pluies c'est An..funestus qui est vecteur majeur (changement de biotope larvaire), le

changem nt de vecteur pourrait être un élément pour une sélection possible de « souches de saison des pluies» et de « souches de saison èche ».

55
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- Parasitémie et séquestration intervillositaire

Comme l'entrée et la sortie de la chambre intervilleuse (Figure 3.) nécessite une

certaine déformabilité des hématies La colonisation de la masse sanguine des espaces

intervillositaires va se faire à partir de la circulation sanguine générale après passage d'une ou

de plusieurs hématies colonisées par un jeune trophozoïte de Plasmodium, car. Par la suite les

hématies parasitées vont perdre leur pouvoir de déformation du fait de la croissance de

l 'hématozoaire en position intraérythrocytaire et ces hématies vont être séquestrées dans ces

espaces sanguins. Tous les stades parasitaires intra-érythrocytaires d'une certaine importance

(d'un certain volume), dès le stade de schizonte mature, ainsi que les rosaces vont être

séquestrés de cette façon. Il va donc se réaliser une sorte de «cercle vicieux» avec

multiplication trés intense du Plasmodium, qui va aboutir à des densités parasitaires très

élevées dans la chambre intervillositaire, sans relation avec le niveau de parasitémie

observable dans la circulation périphérique de la mère (cf. supra: IlIa.).

Ces très fortes parasitémies se rencontrent chez les grossesses se déroulant en fin de

saison des pluies, en période de transmission maximum (Carnevale et al., 1985; Molez et al.,

1983 : Molez et al., 1992 ; Molez et al., 1995), celles-ci peuvent atteindre 70 % d'hématies

infectées sur certains examens microscopiques (Photo 1. : l'apposition placentaire se présente

comme un « tapis» d'érythrocytes parasités). Cette séquestration placentaire avec des très

importantes densités parasitaires dans les lacs sanguins des espaces intervillositaires, va

entraîner un ralentissement très important de la circulation sanguine. Ce ralentissement de la

circulation maternelle placentaire va créer des problèmes d'hémodynamique et d'oxygénation

du sang fœtal, avec l'existence d'une hypoxie sévère portant atteinte au développement fœtal

intra utérin (Brabin, 1991 ; Malassiné et al., 2000; Meuris et al., 1993 ; Morgan, 1994;

Olivier et al., 1978 ; Reinhart et al., 1978).

III.d - L'INCIDENCE FŒTALE

- Les effets de l'hypoxie fœtale

Ainsi, c'est l'importante densité en hématies parasitées dans les espaces

inten'illositaires qui sera responsable du déficit pondéral retrouvé chez le nouveau-né à la

naissance et mais il n'y a semble-t-il pas d'atteinte parasitologique directe du fœtus par P.
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jalciparum comme cela avait été rapporté (Archibald, 1958 ; Mac Gregor et al., 1974; Mac

Gregor et al., 1983 ; Mac Laren et al., 1962).

Dans nos différentes enquêtes (Carnevale et al., 1985; Gazin et al., 1988; Molez et

al., 1983 ; Molez et al., 1995), nous avons constaté que les répercussions de cette infection

palustre placentaire à P. jalciparum sur le retard de croissance intra-utérin et sur la viabilité

du fœtus étaient différents selon l'âge de la grossesse:

~ injection du 1er trimestre mort fœtale in utero et avortement

~ injection du 2ème trimestre = accouchement prématuré

~ injection du 3ème trimestre déficit pondéral

Cependant, nous n'avons jamais eu la possibilité d'effectuer de prélèvement

(anatomo-pathologique et sanguin) sur des fœtus avortés ou sur des prématurés mort-nés, ceçi

pour des raisons sociales et ethniques (véto de la famille pour un enterrement traditionnel du

fœtus avec son placenta). Par ailleurs, les avortements n'ont pas lieu en maternité (mais dans

d'autres services: en médecine générale ou en chirurgie), ou bien ils ne sont pas déclarés, et

un bon nombre d'entre eux (surtout dans le cas d'une complication infectieuse), se font à

domicile (pendant ou après un accès palustre, avec infection palustre placentaire ou non).

Néanmoins, lors d'une enquête précise sur la recherche d'une incidence fœtale du

paludisme, dans une même maternité (celle de l'Hôpital Général de Bobo-Dioulasso), pour

201 accouchements avec placenta sain, nous avons observé qu'un seul prématuré (0,5 %),

alors que pour cette même période de l'année concernant 14 enfants nés de placentas parasités

par 1'hématozoaire P. jalciparum nous avons observé deux prématurés (14,3 %).

- Etude du poids de naissance

Le petit poids de naissance provoqué par l'infection palustre placentaire a été bien

décrit par Jeliffe (1968) et il concerne toute la zone d'endémie palustre à P. jalciparum

d'Afrique noire. Dans les enquêtes réalisées dans les maternités de Bobo Dioulasso, la

catégorie des moins de 2.500 g. est la définition que nous avons prise par l'OMS pour

désigner un "petit poids à la naissance", nous avons donc considéré deux catégories de poids

de naissance :

« normal» =plus de 2.500 g.

et « faible» =moins de 2.500 g.

(dcritères de l'OMS à la 34 ème Assemblée Mondiale de la Santé).
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POIDS DE NAISSANCE A BOBO-DIOULASSO

Le poids de naissance moyen (sexes confondus), trouvé à Bobo-Dioulasso est de

2892g (± 023g); il est de 2819g (± 334g) pour les garçons et de 2767g (± 206g) pour les filles

Ce poids moyen de naissance est dans les limites de ce qui est observé dans d'autres pays

africains (Brabin, 1983; Reinhart, 1980), c'est à dire situé entre 2800g et 3100g pour les

nouveau-nés d'Afrique noire inter-tropicale. La fréquence générale des petits poids de

naissance (poids < 2500g), au niveau de la Maternité de Bobo-Dioulasso, est de 16% sexes

confondus, elle est de 11,6% chez les garçons et de 20,6% chez les filles (sexe qui présente

classiquement un poids moyen inférieur) et elle correspond à ce qui est observé dans d'autres

pays d'Mrique noire (Boutaleb et al., 1982; Roberts et al., 1983).

POIDS DE NAISSANCE Er PARASITEtvlIE PLACENTAIRE

Nous avons étudié le poids de naissnce sur un échantillon de 77 nouveau nés (sur 12

mois) issus de placentas parasités par l'hématozoaire à P jaiciparum, on a trouvé un poids

moyen de naissance qui est de 2835g (± 255g) ; il est de 2881g (± 309g) pour les garçons et

de 2788g (± 212g) pour les filles. On n'observe pas de différence significative (sexes

confondus ou non), avec le poids de naissance moyen normalement retrouvé à Bobo­

Dioulasso (cf. supra). D'autre part il faut observer qu'au Congo (Carnevale et al., 1985) et au

Gabon (Walter et al., 1981) on ne trouve pas de corrélation évidente entre la parasitémie

palustre placentaire et le déficit pondéral observé chez les nouveau nés.

Cependant au Congo et au Gabon, nous sommes en zone de transmission palustre

intense, mais surtout permanente, et les densités parasitaires dans les espaces intervillositaires

ne présentent pas de fluctuations saisonnières (Walter et al., 1981). Par contre à Bobo­

Dioulasso, dans cette région du sud du Burkina Faso, l'endémie palustre présente une

variation saisonnière du taux de transmission qui est abaissé en saison sèche (cf. l.ère

Partie), les accès palustres vont présenter des variations de fréquence saisonnières, en

fonction de la saison des pluies, et il en sera de même des infections palustres placentaires et

surtout des fortes charges parasitaires dans la chambre intervilleuse.

POIDS DE NAISSANCE Er TRANSMISSION SAISONNIERE

Contrairement à l'Afrique équatoriale (Congo, Gabon), à Bobo-Dioulasso l'endémie

palustre présente une variation saisonnière du taux de transmission qui est abaissé en saison

sèche (cf. l.ère Partie), les accès palustres vont présenter des variations de fréquence

saisonnières, en fonction de la saison des pluies, il en sera de même des infections palustres

placentaires et surtout des fortes charges parasitaires dans le sang intervillositaire (MoJez et

al., 1983 ; Molez et al. 1989). Ainsi on a observé une variation saisonnière des infections

palustres placentaires (de 24,5% en fin de saison des pluies à 1% en fin de saison sèche) et
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des densités parasitaires (jusqu'à 70% des érythrocytes en fin de saison des pluies), dans le

sang maternel placentaire (cf. : supra: IlIa).

Etant donné que ce sont les fortes charges parasitaires dans les espaces

intervillositaires qui ont des effets néfastes sur la croissance foetale, nous allons découper nos

observations sur les petits poids de naissance en deux périodes, tenant compte de la

dynamique de la transmission palustre. Cette approche nous permet de trouver une relation de

cause à effet entre l'infection palustre placentaire et le déficit pondéral à la naissance (Tableau

6 et Tableau 7.). Le déficit pondéral chez l'enfant né d'un placenta parasité dont la grossesse

s 'est effectuée en saison de transmission palustre (juin à novembre) est:

•
de : 450 g. +/- 320 g.

de : 140 g. +/- 80 g.

de: 565 g. +/- 135 g.

pour le N.né sexes confondus

pour le N.né de sexe masculin

pour le N.né de sexe féminin

Ainsi les déficits pondéraux chez les enfants issus de placentas parasités par P.

falciparum s'observent chez ceux qui naissent en saison sèche, c'est à dire chez les nouveau­

nés dont la maturité foetale s'est située en période de forte transmission palustre (saison

pluvieuse). Par contre les enfants qui naissent en saison pluies d'un placenta parasité (la

grossesse en saison sèche, période de transmission minimum), ne présentent pas de différence

pondérale significative vis-à-vis du poids moyen du nouveau-né avec placenta sain.

(enquête sur 12 mOlS avec un échantIllon de 77 nouveau nés dans les deux maternités de Bobo-DIOulasso)

Tableau 6.
POIDS MOYEN DE NAISSANCE, SAISON ET PARASITEMIE PLACENTAIRE

•

•

Période grossesse en saison de : grossesse en saison de :
de la CJrossesse ; forte transmission basse transmission

Moment né en saison sèche né en saison des pluies
de la naissance: (entre Déc. et Mai) (entre Juin et Nov.)

placentas parasités placentas parasités
Sexe / Effectif 77 ; effectif: 20 effectif; 57

N.nés sexes 2 570 g. 2 918 g.
confondus ( ± 426) ( ± 193)

N. nés de sexe 2 693 g.
1

2 952 g.
masculin ( ± 533) ( ± 221)

N. nés de sexe 2 343 g. 2 884 g.
féminin ( ± 202) ( ± 168)

Maternité Hôp. Génl.
de Bobo-Dioulasso

(cumul des données
années 1983-84)

MOYENNE GENERALE
pour 329 naissances

2 892 g.

( ± 023)

2 819 g.
( ± 334)

2 767 g.
( ± 206)
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Tableau 7.

FREQUENCE DU DEFICIT PONDERAL, PARASITEMIE PLACENTAIRE ET SAISON

(fréquence des petits poids de naissance inférieurs à 2 500 g.)

•

période grossesse en saison de grossesse en saison de
de la Qrossesse ; forte transmission basse transmission

Moment né en saison sèche né en saison des pluies
de la naissance; (entre Déc. et Mai) (entre Juin et Nov.)

placentas parasités placentas parasités
Sexe / Effectif 77 ; effectif; 20 effectif; 57 -

N.nés sexes 41 % 17 %
confondus

N.nés de sexe 23,7% 20,7 %
masculin

N.nés de sexe 20,7 % 14,3 %
féminin

Maternité Hôp. Génl.
de Bobo-Dioulasso

(cumul des données
années 1983-84)

FREOUENCE GENERALE
sur 329 naissances

-

16%
-

11,6 %

20,6 %

a./ génétiques;

b./ obstétricaux:

•

•

(enquête sur 12 mOlS avec un échantillon de 77 nouveau nés dans les deux maternités de Bobo-DIOulasso)

11 a une InCidence particulière du défiCit pondéral sur les nouveau-nés de sexe féminin qui ont toujours un poids
moyen mféneur au sexe masculin et Ils entrent ainsI plus rapidement dans la catégone des mOInS de 2.500 g.

Ainsi, à Bobo-Dioulasso, il existe un rapport saisonnier de cause à effet lorsque la

transmission est maximum en fin de saison des pluies En effet, de la même façon, il y aura

« un effet saisonnier» du paludisme sur l'infection placentaire et un « un effet saisonnier» de

cette infection sur les petits poids des nouveau-nés à la naissance (Molez et al., 1995), en

Guinée-Bissau, Lefait et al. (1999) ont également retrouvé ce déficit pondéral saisonnier).

- Etude du déficit pondéral

LES CAUSES DES PETITS POIDS DE NAISSANCE

En dehors d'une infection intra-utérine (paludisme ou autre), l'insuffisance pondérale

à la naissance peut être due à plusieurs facteurs (Harrison et al., 1973 ; Kramer, 1987). :

ethnique, poids et taille maternels, etc ...

pathologie associée,
mère âgée de moins de 20 ans,
gémellarité, naissances rapprochées,
naisssance avant terme, etc ...

c./ environnementaux anémie,
socio-économiques,
travail rural, etc ...
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Pl1rité et petits poids de naissance

On sait que les premières et secondes gestes sont en obstétrique des sujets donnant

plus souvent des petits poids à la naissance que les multipares plus âgées. En effet, le poids du

nouveau-né augmente avec la parité, jusqu'à la 7 ème ou 9 ème parité (Harrison et al., 1973 ;

Kramer, 1987). Ce facteur de primiparité vient se surajouter au fait que les jeunes pares (1 ère

ou 2 ème) sont plus souvent sujettes à l'infection palustre placentaire (cf. supra: IIIb.).

Anémie et petits poids de naissance

On sait que la carence en fer est une constante chez toutes les femmes enceintes en

Afrique noire et elle est particulièrement présente en zone rurale et ce déficit est majoré par

l'infection palustre placentaire (Brunengo et al., 1988; Gilles et al., 1969), elle intervient

dans l'étiologie de l'hypotrophie fœtale (Olivier et al., 1978; Reinhart, 1980). Selon Jilly

(1969), une chute de 2 % de l'hématocrite entraîne une baisse de poids du nouveau-né de

100 g., en zone rurale de Côte d'Ivoire la moitié des parturientes ont une hyposidérémie

(Reinhart et al., 1978). Nous avons réalisé à Bobo-Dioulasso chez les parturientes en

consultation de PMI, une numération sanguine, des dosages de l'hémoglobine et du fer

plasmatique, et nous n'avons pas décelé de déficit en fer ni d'anémie (Tableau 8.).

Travail rural et petit poids de naissance

En zone rurale d'Afrique noire, les risques d'anémie et de déficit pondéral à la

naissance sont encore plus importants chez les femmes qui assument les travaux des champs

en plus des tâches villageoises (Roberts et al., 1983 ; Harrison et al., 1985; Mac Connick,

1985). Pour cela nous avons enquêté sur le poids de naissance et le niveau socio-économique

des parturientes qui sont venues accoucher (Tableau 9., enquête de Septembre, effectif de 100

femmes). Nous avons constaté que chez nos parturientes venant accoucher dans ces deux

maternités de la ville, la majorité des femmes étaient d'origine urbaine, les autres pmturientes

d'origine rurale (cultivateurs, éleveurs), étaient venues en ville pour accoucher. :

- artisans / ouvriers 32 %
- petits commert;ants 29 %
- fonctionnaires 20 %
- d'origine rurale 19 %

Ces observations (pas d'anémie retrouvée chez les parturientes, peu de femmes de

notre enquête travaillant aux champs), confortent nos résultats sur l'influence de la

parasitémie palustre placentaire à P jalciparum sur l'incidence des petits poids de naissance à

Bobo-Dioulasso.
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Tableau 8.
Enquête hématologique pour le dépistage des anémies chez la femme enceinte réalisée au moment des consultations de P.M.I

Effectif de 54 parturientes: 26 au l.er tnmestre, 17 au 2.ème tnmestre et II au 3.ème tnmestre de gestation

1

2.e, 3.e et 4.e mois 5.e, 6.e et 7.e mOIs 8.e et 9.e mOIs
Parité Effectif de grossesse de grossesse de grossesse

(54 ) Nb.GI.Rges Hb Fer Nb.GI.Rges Hb Fer Nb.GI.Rges Hb Fer

plus de deux gestes 26 4,3 118,3 30 3,95 108,8 23,3 4,2 113,6 19,9

seconde geste 17 4,45 120,6 19,4 4,1 110,4 16,6 4 107,3 15,8

primi geste 11 4,5 121 25,2 3,9 96,6 11,2 4 102,5 27,1

(numération des érythrocytes en M GR par mm3 Il Hémoglobine en }Ag.pour lOO.ml Il Fer en (1 }Ami par L)

Résultats: Aucune anémie décelable biologiquement n'a été retrouvée chez ces 54 partunentes, dans cette enquête réalisée en !'one urbaine du Burkina-Faso.
Par contre, en zone rurale du Mali, Rougemont et al. (1977) ont dépisté des anémies chez des partunentes dès le second mOlS de grossesse.

( Rougemont et al. - Paludisme et anémie de la grossesse en zone de savane africaine. Bull. Soc. Palh. Ex., 1977,1: 265-273 )

Tableau 9.
Poids de naissance et niveau socio-économique

Niveau socio- Poids moyen Différence de
économique Effectif de naissance poids avec le

(professionnel de 100 catégories socio- niveau le plus
et culturel) parturientes professionnelles élevé

cultivateurs et/ou éleveurs 19 2.901,5 g. # de 154 g.

artisans et/ou ouvriers 32 2.990,3 g. # de 65,2 g.

petits commercants 29 3.3031 g. # de 24 g.

fonctionnaires 20 3.055,5 g. (poids le plus élevé)

(Enquête de Septembre, effectIf de 100 femmes)

62



•

•

•

•

63

I1Lf - LE PALUDISME CONGENITAL

- Fréquence et réalité du paludisme congénital

Le paludisme congénital existe mais il est est rare, (Schewtz, 1939; Loke, 1982;

Redd et al., 1996), dans la littérature scientifique, sa fréquence varie en général entre 0,3 %

(Covell, 1950) et 7 % (Fisher ,1997), alors qu'elle est de 21 % pour Reinhart et al. (1978).

D'autres auteurs comme Archibald (1958), Gilles (1%9) et Cannon (1958) ne retrouvent

aucun cas de paludisme congénital. Au Nigéria aucun cas de paludisme congénital n'est

si gnalé par Bruce-Chwatt (1952), respectivement sur 332 nouveau-nés, puis chez 117

nouveau-nés de mères paludéennes dont 25 % avaient un placenta infesté par P. falciparum.

Le critère essentiel pour affirmer ce paludisme néonatal ou «paludisme congénital maladie»

est de retrouver l'hématozoaire dès la naissance dans les érythrocytes du sang du cordon,

affirmant ainsi l'origine congénitale de la transmission ayant causé l'accès palustre néo-natal.

Les premières grandes études ont été réalisées au Sénégal par Anthonioz et al. (1979)

et par Correa et al. (1982), avaient montré le caractère fugace de l'infection chez le nouveau­

né (la parasitémie trouvée au 2 ème jour de vie disparait ensuite de façon spontanée, en

j'absence de tout traitement spécifique). Une première enquête réalisée à la maternité de

l'Hôpital de Brazzaville (Carnevale et al, 1985), avait montré la présence de trophozoïtes

dans le sang de cordon dans 12,5 % des cas; mais des prélèvements effectués chez le

nouveau-né à J.1, J.15 et J.30 n'ont permis de retrouver l'hématozoaire à J.1 que chez deux

nouveau-nés et il n'est plus jamais retrouvé par la suite chez le nouveau-né.

- « Parasitémie congénitale» à Bobo-Dioulasso

Dans notre enquête longitudinale sur 30 mois (Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992 ;

Molez et al., 1995), nous avons observé la présence de trophozoïtes de P. falciparum dans

12,5 % des sangs de cordon (effectif de 88 prélèvements), mais sans accès palustre par la

suite chez le nouveau-né (protégé par des anticorps materno-transmis). Cependant, il faut

savoir que les examens microscopiques des frottis demandent un examen attentif (20 minutes

à l'objectif 50 à immersion), pour avoir un taux de détection élevé et dépister ainsi les faibles

présences de parasites transitant dans le sang de cordon.

Dans notre enquête de Septembre, concernant un effectif de 100 couples mère-enfant,

les examens microscopiques (examen du placenta, du sang maternel et du sang de cordon},

nous avons observé six cas d'infection des hématies du sang de cordon par P.falciparum. Ces
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paludisme (cf. l.ère Partie). Par la suite, un suivi longitudinal parasitologique n'a pas pu être

réalisé (refus la mère, l'enfant n'étant pas « malade »); mais à l'interrogatoire aucun de ces

six nouveau-nés n'a présenté d'épisode fébrile (ni d'autre signe de clinique de morbidité

palustre) au cours des deux semaines qui ont suivi leur naissance.

Ainsi ce passage transitoire de parasites qui est quelquefois dépisté dans le sang de

cordon est non seulement lié aux densités parasitaires, mais aussi à la parasitémie circulante

maternelle au moment de l'accouchement (Tableau 10 et Tableau 11.). Ces cas de

« parasitémie congénitale» sont saisonniers au Burkina-Faso, en rapport avec les fluctuations

saisonnières des infections placentaires, de même qu'elles sont en relation avec les variations

(saisonnières) des fortes densités parasitaires placentaires (cf. supra: IlIa.).

Paludisme « maladie» et paludisme « infection»

Outre sa fréquence (parasitémie des érythrocytes du sang de cordon), un autre aspect

essentiel du paludisme congénital reste sujet à controverse, il s'agit de sa réalité dans le

temps. Il nous faut d'abord définir la limite dans le temps à partir de laquelle on ne peut plus

affirmer le caractère congénital du paludisme chez le nouveau-né. Pour les épidémiologistes­

paludologues, on considère qu'il y a paludisme congénital jusqu'à 15 ème jour de vie. De

même, les entomologistes-médicaux admettent qu'après la 2 ème semaine de vie il y a

possibilité de transmission par un anophèle. En effet, il ne faudra plus parler de paludisme

congénital à partir du 21 ème jour de vie, mais de «paludisme néonatal» ou « paludisme

anophélien» chez ce nourrisson. Ainsi les cas de présence d'hématozoaires constatés par

Diallo au 30 ème jour et ultérieurement (in: Correa et aL, 1982), peuvent être considérés

comme résultant d'une inoculation du parasite chez le nouveau-né par un anophèle infecté.

Cette « parasitémie congénitale» resters sans suite, car le nouveau-né est protégé par

des anticorps antipalustres materno-transmis et d'autre part il possède beaucoup d'hématies

avec de l'Hb F qui ne sont pas parasitées par les hématozoaires. Dans le cas contraire, on

parlera donc de «paludisme congénital infestation », qui se traduit souvent par une

parasitémie spontanément régressive, fréquente en zone d'endémie palustre. Le «paludisme

congénital maladie» est surtout observé en zone de transmission palustre intermittente avec

faible stimulation antigénique (taux de piqûres infestantes par homme et par an trop faible) et

l'immunité des populations est fragile dans cet écosystème palustre (Bray et al., 1979;

Brabin, 1983 ; Mac Gregor, 1984 ; Larkin et al., 1991).
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Tableau 10.
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Parasitémie placentaire et infection parasitaire chez le nouveau né

(a propos de six nouveau-nés ayant présenté une parasitémie circulante)

SIX N.nés parasitémie sanguine parasitémie maternelle parasitémie
mfectés du nouveau né au moment de la delivrance placentaire

date de
dépistage

1

nombre de parasites nombre de glob.rouges nombre de parasites nombre de glob.rouges nombre de parasites
de la par champs explorés parasités par mm.3 par champs explorés parasités par mm.3 parasités par mm.3

1 parasitémie

19.ème J. 7 /pour 20chps 7.600 par mm3 4 /pour 200chps 400 par mm3 négatif
26.ème J. 8 /pour 20chps 8.000 par mm3 0 0 négatif
28.ème J. 5 /pour 20chps 5.000 par mm3 4 /pour 20chps 4.000 par mm3 126.000 par mm3
44.ème J. 2 /pour 20chps 4.800 par mm3 6 /pour 20chps 6.000 par mm3 (lame perdue)
48.ème J. 6 /pour 20chps 2.400 par mm3 12 /pour 20chps 12.000 par mm3 négatif
55.ème J. 8 /pour 20chps 3.200 par mm3 4 /pour 20chps 4.000 par mm3 395.000 par mm3

Denslté ParasitaIre en nombre de parasites par mm3 de sang

(enquête de Septembre, effectif de 100« couples mère-enfant »)
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Age, parasitémie circulante et parasitémie placentaire au moment de l'accouchement
(étude particulière à propos de neuf parturientes)

1

Age des parasitémie sanguine circulante parasitémie placentaire
différentes
parturientes parasitémie* sur nombre de glob.rouges nbre d'érythrocytess nombre de macrophages
examinées frottis / GE parasités par mm.3 parasités par mm.3 avec hémozoine

.

1

'8 ans négatif 0 6.400 par mm3 , 8 /pour 20chps
20 ans (++) 3.200 par mm3 78.000 par mm3 5 /pour 20chps

> 30 ans (+++) 6.400 par mm3 2.000 par mm3 o /pour 50chps
35 ans (++) 4.000 par mm3 , 2.600 par mm3 o /pour 50chps
20 ans (+++) , , .000 par mm3 64.000 par mm3 , 8 /pour 20chps
29 ans (++++) 28.000 par mm3 36.000 par mm3 o /pour 50chps

1 : Bans
(+++) , 0.000 par mm3 5.000 par mm3 4 /pour 20chps

22 ans (+) 4.000 par mm3 39.500 par mm3 , 3 /pour 20chps

'8 ans (+) 5.000 par mm3 3.000 par mm3 , /pour 20chps

(*) DP : Densité Parasitaire en nombre de parasites par mm3 de sang
(+) =DP < 5000

(++) = 5.000 s DP < 25.000
(+++) = 25.000 s DP < 50.000

(++++) = DP ~ 50.000
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III.g - L'INTERFACE PLACENTAIRE

- La question du passage actif ou passif

Il existe une certaine « perméabilité placentaire» aux substances normalement

présentes dans le sang maternel et aux substances étrangères, par diffusion simple ou bien par

par l'intermédiaire de molécules porteuses et deux possibilités sont envisageables pour le

protozoaire, soit un passage actif soi t un passage passif. Concernant la possi bili té d'un

passage actif, il existe une activité cellulaire de la membrane placentaire (voir Figure 4.), c'est

soit une activité de transfert avec intervention de l'épithélium villositaire (le trophoblaste met

souvent en évidence le stockage de su bstances étrangères à la circulation maternelle), soit une

activité de phagocytose ou pinocytose.

Il a été démontré que le syncytio-trophoblaste Jeune est doué de propriétés

phagocytaires et cette faculté disparaît rapidement au cours de la gestation et la phagocytose

est peut être un des processus d'absorption des hématies maternelles par le placenta jeune

(Alsat et al., 1998). Un examen de la membrane placentaire au microscope électronique a mis

en évidence à la surface du syncytio-trophoblaste, de multiples formations vésiculaires,

irrégulières, interprétées comme le résultat de l'absorption du plasma maternel de la chambre

intervilleuse par un processus de pinocytose (Alsat et aL, 1998; Malassiné et al., 2(00).

L'intensité des processus de phagocytose et de pinocytose suivrait une évolution semblable au

cours de la croissance placentaire.

La possibilité de passage direct par des solutions de continuité de la membrane

placentaire a été envisageable à condition que la membrane placentaire présente des ruptures

mettant directement en communication les circulations maternelles et fœtales. Certains

auteurs ont décrit et observé comme des "trous" dans les placentas apparemment normaux

(Walter et al., 1983 ; Yamada et al., 1989), à travers lesquels pourrait s'effectuer le passage

d'hématies maternelles vers la circulation fœtale, avec également le passage d'hématies

fœtales par diapédèse au cours du travail (objectivé par la présence d'Hb.F dans la circulation

maternelle, par l"iso-immunisation rhésus, etc... ). Par ailleurs, dans certaines circonstances

pathologiques. il y a présence de déchirures microscopiques de la membrane placentaire,

expliquant le passage d'éléments figurés sans qu'il soit nécessaire de faire appel à un

mécanisme de diapédèse.
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Intense activité encore méconnue. M. T. Pédiatrie, 1998; 1 (6) : 509-516.
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- La question des lésions histologiques

Un autre point de controverse concerne la raIson pour laquelle la parasitémie à P.

falciparum présente dans le placenta ou dans le sang périphérique de la mère ne se retrouve

que rarement dans le sang de cordon. Certains auteurs sont en faveur de lésions histologiques

au niveau du placenta parasité pendant la grossesse, provoquant ainsi le passage du parasite,

mais de nombreux auteurs comme Anthonioz et al. (1979), Walter et al. (1981), Loke (1982)

et Mc Gregor et al. (1983), sont en faveur d'un passage transplacentaire du parasite sans

altération histologique en fonction de la densité parasitaire placentaire (Redd et al., 1996).

Anthonioz et al. (1979), n'ont pu mettre en évidence une altération histologique des

placentas parasités avec P. jalciparum, cependant ils ont observé la présence d'hémozo"ine et

de trophozo"ites libres dans le trophoblaste et dans les villosités du chorion (sur des

préparations histologiques). Nous avons souvent observé ce pigment libre, mais il peut

provenir de la destruction de macrophages très chargés en hémozo"ine (Bulmer et al., 1993b ;

Galbraith, 1980), surtout lorsque la densité parasitaire a été très importante. Alors que pour

certains auteurs (Redd et al., 1996) le passage transplacentaire serait étroitement corrélé aux

densités parasitaires élevées (au niveau du placenta et au niveau du sang périphérique de la

mère), dans nos six cas de «paludisme congénital injection» observé au cours de nos

enquêtes, trois sont issus d'un placenta parasitologiquement négatif.

Ainsi, dans 50% des cas, lorsque r on détecte la présence de trophozo"ites de P.

falciparum dans le sang de cordon, il n'existe pas de parasitémie placentaire (tout au moins

non décelable microscopiquement) et r examen du placenta ne décèle pas de lésions

macroscopique (Molez et al, 1983 ; Molez et al, 1995). Ce fait avait déjà été constaté dans

notre enquête menée à la maternité de r Hôpital de Brazzaville (Congo), concernant les Il cas

de parasitémie de sang de cordon, 5 des cas correspondaient à des placentas négatifs

(Carnevale et al, 1985).

Le passage transplacentaire de l'hématozoaire n'a pas besoin de lésions placentaires

(histologiquement décelables), une simple parasitémie du sang périphérique de la mère, au

moment de l'accouchement pourrait être suffisante avec passage du parasite lors des

microtraumatismes placentaires provoqués par cet accouchement, comme cela est

probablement le cas pour le toxoplasme (Couvreur et al., 1977). Dans le cas de cet autre

protozoaire, ce serait les contractions utérines au moment de l'accouchement, qUI

moduleraient le passage des parasites au travers de la barrière placentaire.
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- La question du tropisme placentaire

Ce passage transplacentaire (qu'il soit actif ou passif) est favorisé par le tropisme de

P. falciparum. pour les espaces intervillositaires et en particulier pour la face maternelle du

placenta par son adhésion aux syncytio-trophoblastes (ce phénomène de cytoadhérence est

observé dans les tissus cérébraux sur les cellules des parois des vaisseaux sanguins). Il a été

Mmontré que la chondroïtine sulfate-A (CSA) à la surface des syncytio-trophoblastes jouait

un rôle récepteur pour l'hématie parasitée (Maubert et aL, 1997). Les hématies parasitées par

cet hématozoaire expriment sur leur membrane des antigènes palustres de surface (des

ligands) qui vont s'arrimer à la CSA.

Concernant la gravité particulière de l'infection palustre placentaire et l'intense

séquestration des hématies parasitées chez la jeune primipare. La cause est l'absence

d'anticorps contre les antigènes du parasite exprimés à la surface de l'hématie parasitée

utilisés pour cette cytoadhérence et après une première grossesse avec infection palustre, les

parturientes développent des anticorps contre les ligants du parasites liant le CSA (Maubert et

aL, 1999). Ainsi s'explique pourquoi les jeunes pares (primigestes surtout) sont

particulièrement concernées par l'infection placentaire palustre par P, jalciparum et la

moindre sensibilité des multigestes (celles-çi présentent fréquemment des anticorps

antipalustres agglutinants),

Cependant, à propos de cette cytoadhérence, on a décrit récemment un autre récepteur

se fixant sur l'acide hyaluronique (Labié, 2000), cette molécule serait une proteine

membranaire du Plasmodium, Comme pour la CSA, la gravité particulière de l'infection chez

la primipare, s'expliquerait par l'absence d'anticorps contre les antigènes utilisés pour

l'adhérence des hématies, Par contre l' irnrnuni té contre les antigènes de l'adhérence

endothéliale se serait déjà développée chez le sujet impaludé, les hématies parasitées se

fixeraient donc préférentiellement dans le placenta plutôt que dans les autres organes

profonds (Labié, 2000).

Ces données récentes expliqueraient la concentration et la séquestration placentaire du

parasite avec conjointement une parasitémie circulante négative. Par ailieurs les variations

antigéniques de la proteine membranaire de Plasmodium (liants pour l'acide hyaluronique)

modulerait le tropisme tissulaire (placentaire) des différentes souches de P. falciparum ce qui

ne s'expliquait pas avec la chondroïtine sulfate-A.
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IV.I REACTION CELLULAIRE ET IMMUNE

IV.a - PARASITEMIE ET REACTION MACROPHAGIQUE

- Infection placentaire et réaction macrophagique

La prolifération parasitaire dans le placenta va entraîner une réaction de l'organisme

de la parturiente, qui va se manifester par une réaction macrophagique dont l'activité de

phagocytose parfois très intense est bien visible sur les préparations microscopiques (Photo

7.). Les nombreux macrophages observés contiennent du pigment malarique (hémozoïne)

témoin de l'intense activité phagocytaire (Photo 8.). pour juguler la parasitémie des espaces

intervillositaires (Molez et al, 1983).

Les réactions inflammatoires périvillositaires pourraient être causées par les

macrophages, car dans le paludisme chronique, ils sont responsables d'infiltrations et de

lésions sub-endothéliales (Eling et al., 1983 ; Bulmer et al., 1993a; Bulmer et al., 1993b).

L'hémozoïne (résultat de la polymérisation de l'hème) peut se retrouver dans le tissu

placentaire, ainsi on observe des dépôts de granules d'hémozoïne dans les microvillosités du

syncytio-trophoblaste (Galbraith et al., 1980; Blackwell et al., 1983 ; Boukari et al., 1991).

(cf. supra: cytoadhérence et CSA).

- Réaction macrophagique et âge de l'infection

Nous avons constaté que ce sont chez les jeunes pares (primipare ou seconde pare)

que l'on va rencontrer les plus fortes densités parasitaires dans le sang des espaces

intervillositaires et c'est également chez elles que l'on va observer les plus fortes réactions

macrophagiques. Les parturientes multigestes sont plus agées et ne présentent pas de très

fortes charges parasitaires ni de réaction cellulaire aussi intense que les jeunes pares; la

réaction macrophagique envers le parasite est plus tardive et moins forte (Molez et al, 1989).

Chez les « grandes» multigestes la réaction macrophagique est plus précoce et plus

efficace. Cette observation a déjà été rapportée au Nigeria par Galbraith et al. (1980) et

d'après l'histologie, il semble donc possible de pouvoir évaluer l'ancienneté de la parasitémie

d'après l'importance et la qualité de la réaction macrophagique (Galbraith et al., 1980;

Bulmer et al., 1993a; Bulmer et al., 1993b).
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En couplant ces données avec les informations fournies par l'interrogatoire de la mère

(fréquence et la date des épisodes hyperthermiques) on va pouvoir déterminer

approximativement la date de l'infection placentaire chez la parturiente (Tableau 12.). On a

ainsi observé deux infections placentaires itératives à P. falciparum à 15 mois d'intervalle

chez une parturiente à l'occasion de sa 1ère et de sa 2ème gestation (Molez et aL 1989). Sur

les appositions placentaires, on peut voir des proliférations de macrophages chargés de

pigment, sans infection placentaire (Photo 8.), les hématozoaires ont disparu et la parasitémie

à P. falciparum a été «nettoyée» par l'activité phagocytaire, sur d'autres lames sans

parasitisme, ni macrophages, subsiste seulemnet des dépôts d'hémozoïne dans le

trophoblaste, « cicatrice» d'une infection placentaire ancienne.

Tableau 12.

Parasitémie palustre placentaire et traitement antipaludéen

Aspect de la parasitémie placentaire en microscopie Concordance Estimation de la
"aspect" de la trophozoïtes rosaces et!ou remarques sur parasitologie date d'Infection

parasitémie et schizontes gamétocytes les macrophages et clinique et infos sur Traitt

1

N°A schizontes de Quelques épisode
1 parasitémie tous stades rares macrophages parasitémie hyperthermlque
, Jeune, GR non rares rosaces et hémozoïne récente au Beme mois
1 pl unparasités trophozoïtes intracellulaire Traitt. inconnu
1r

N° B qques grosse réaction vieille hyperthermie
vieille trophozoïtes très rares macrophagique parasitémie en début de

parasitémie agés rosaces hémozoïne et résiduelle grossesse
rare pluri- qques schizontes matures depôts "a bas bruit" Traitt. Quinimax

-parasitisme jeunes d'hémozoïne 0,40 X 3 lM

N° C schizontes de nombreux hyperthermie du
pluri- tous stades nombreuses macrophages début de

parasitisme trophozoïtes rosaces avec hémozoïne grossesse
rare tous âges tous stades intracellulaire per os: 4 cp

N° D schizontes de nombreuses des parasitémie épisode
pluri- tous stades rosaces tous macrophages de la 2.ème hyperthermique

important trophozoïtes gamétocytes d'hémozoïne de la gestation Traitt. Fansidar
tous âÇJes Immatures intracellulaire (6/7eme mois per os: 3 cp

N° E trophozoïtes des macrophages parasitémie hyperthermie
GR non tous âges 0 mais pas "basse" chez au Beme mois
pluri- schlzontes d'hémozo"me une Traltt. Nivaquine

parasités rares intracellulaire multipare per os 2 cp/J x 5j

N° F schizontes et qques macrophages et parasltémie (pas

rare pluri- trophozoïtes rosaces jeunes peu d'hémozo"lne du milieu d'mformatIon

parasitisme de tous âges intracellulaire de la gestation clinique)

•
GR =globules rouges Traitt =chimiothérapie antlpalustre
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Photo 7 : Al'PLICAl'ION PLA ENTAI E
( empreinte de placenta colorée au Ciemsa )

lot nse activité ma rophagiql1 de phag cytosc,
cette forte réaction cellulaire est tardive mais fc rtes chez 1 ,s jeune" pares et précoce el mis iote se ch z les ultigestes

(le macrophage central a phagocyté de trè. l10rnbr ux érythrocyt sr ra ilés par des o;chi/.o tes)

PARASITEMIE PLACENTAIRE A PlusfJwdÎlIm(a/CÎ[JarwII DANS LE SANG DES E PACES INTERVILLOSITAIRES
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Photo 8: APPLICATION PLACENTA RE
(e preinte de pla e ta olorée au Giem a )

La parasitémie lacentaire a été net oyée par l'activi é macrophagique
ne sub 1st plus que du pigment palustre intracylopl smique dans les macrophag s ;

Ce pigment va aussi être retrouvé accumulé dans le trophoblast et dans les villosités d j horion

PARA SITElvli E PLACENTAIRE A Pla\iI1odiumfalciparum DANS LE SANG DES ESPACES INTERVILLOSITAIRES
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•
IV.b - PARASITEMIE ET REACTION IMMUNITAIRE

- Materno-transmission des anticorps antipalustres

•

Les imunoglobulines Ig.G maternelles comme cela a été classiquement démontré

depuis très longtemps (Kohler et al., 1%6), traversent la barrière placentaire et sont retrouvés

dans le sang du fœtus et c'est le cas des anticorps antipalustres. Concernant les anticorps

antipalustres les enquêtes menées à Brazzaville (Carnevale et al., 1982; Tableau 13.)

démontrent le croisement de l'immunité maternotransmise avec le démarrage de l'immunité

de prémunition chez le nourrisson en zone d'endémie palustre intense et continue.

Tableau 13.
Dynamique des anticorps néonataux

(Enquête à la maternité de l 'Hôpital de Brazzaville)

2

6

8

4

20 %

10

IP

IP (sample IFI +)

IFA

-- In(lIce plasmOdlQue UPI

-.- AntIcorps fluorescents AC

M7-8 M 9-12

AC

240

220

200

IBO

160

140

120

• 100

80

60

40

20

Ml M2 M3 M4 M5 M6

•

AC: anticorps antipaIustres (en TOM) mois indice plasmodique : IP (en %)
(en immunofluoresccnce indirecte, TOM: taux géométnque moyen)

Les AC maternotransmis disparaissent rapidement des deux premiers mois. Au 4ème mois,
on a un croisement avec l'indice p1asmodique des premières infections palustres (nous
sommes au Congo. en zone d'endémie palustre très intense). Le pic du 4ème mois peut
correspondre au cumul des AC matemotransmis avec l'arrivée des Ig.M antipalustres pour les
premières infections palustres. Les Ig.M et les AC n~lternotransmis décroissent et vers la
croissance des AC vers le 7ème / 8ème mois peut correspondre a l'apparition cies Ig.d
antipalustres. L'enfant commence à construire son immunité de prémunition antipalustre.
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La materno-transmission des AC dans le sang du cordon sera fonction du taux

circulant chez la mère (Gusdon, 1969 : Bruce-Chwatt, 1985 ; Ibeziako et al., 1980a ; Sombo­

Mambo et al., 1989; Chizzolini et al., 1991 : Tanon, 1992 ; Bergstrom et al. 1993 ; Ouiai et

al., 1996). Pour Rasheed et al. (1993), les taux d'anticorps antipalustres sont similaires (dans

le sang périphérique et dans le placenta) quelque soit la parité de la parturiente ou bien le taux

des Ig.G est équivalent, ou plus élevé chez la mère que dans le sang du cordon, que le

placenta soit parasité ou non (Cabau et al., 1974; Okafor et al., 1979; Omanga et al., 1982).

Pour d'autres auteurs, le taux des anticorps antipalustres maternels est plus élevé quand le

placenta présente encore des parasites détectables sur l'apposition placentaire et s'ils ne sont

pas (ou plus) détectables, les taux sont sont inférieurs (Kohler et al., 1966; Paupe et al.,

1969a: Logie et al., 1973 ; Ibeziako et al., 1980a; Richard-Lenoble et al., 1989). Pour Sylla

et al. (1998), le taux des anticorps antipalustres est dans 113 des cas inférieur, 113 des cas égal

ou 113 des cas plus élevé dans le sang maternel que dans le sang du nouveau-né.

D'autre part, à Bobo Dioulasso, la transmission palustre est certes continue, mais elle

présente des fluctuations saisonnières (cf. l.ère Partie) et corrélativement, on va observer des

variations saisonnières des anticorps antipalustres maternels et maternotransmis Cette

fluctuation de la dynamique des anticorps materno-transmis avec la transmission palustre en

Afrique noire a été rapportée par de nombreux auteurs (Mac Gregor, 1974 ; Molineaux et al.,

1980 ; Playfair, 1982).

- Age de la parasitémie et types d'anticorps

Dans nos enquêtes sur les anticorps (lg.G en IF!) chez les parturientes au moment de

l'accouchement, sur les anticorps dépistés en électro-synérèse et l'anticorps Anti-Somatique

dépisté en Elisa ne se retrouvent plus dans les « vieilles» parasitémies à P. falciparum (des

premiers mois de grossesse). On a observé que les parturientes avec un placenta comportant

une infection récente (dernier trimestre de grossesse) ont le même « profil sérologique» que

les mères ayant un placenta sain à l'accouchement (qu'elles aient ou non une parasitémie

sanguine circulante périphérique à P. falciparum). Ce sont les infections anciennes qui

modifient le profil sérologique des parturientes qui ont un placenta parasité (Tableau 14.). Les

plus forts taux d'anticorps anti-palustres (en IF!) se rencontrent lorsqu'il existe une forte

réaction macrophagique placentaire, ceci est constaté le plus souvent dans deux cas précis:

soit dans les parasitémies anciennes. soit chez lajeune 1ère ou 2ème pare.



•
77

Tableau 14.

Anticorps anti-palustres dépistés chez l'accouchée

Type d'anticorps Ac Ac Anti Spe Ac Anti Som Ac
(Electro synérèse) (Elisa) (Elisa) (IF! )

Type de grossesse

placenta (-)

sang circulant (+) ou (-) + +/- +/- +

placenta (+ )

(3e trim. de grossesse) + +/- +/- +
sang circulant (+) ou (-)

• placenta (+)
(1 r ou 2e trim de grossesse) 0 +/- 0 +
sang circulant (+) ou (-)

(Ac AnD Spe =antl-antlgène spécifIque 1Ac Antl Som =antl-antigène somatique)

IV.c - PARASITEMIE ET IMMUNITE MATERNO-TRANSMISE

- Démarrage de l'immunité de prémunition palustre

•

Les sujets vivant en zone d'impaludation vont acquérir avec l'âge un état de

prémunition antipalustre, leur permettant de supporter une charge plasmodiale dans la

circulation sanguine jusqu'à un certain seuil (Mac Gregor, 1974 ; Molineaux et al.. 1980). Cet

état de prémunition est acquis chez le sujet autour de 14 ans en général, selon la dynamique

de transmission palustre et le niveau de stimulation antigénique et c'est cette immunité

antipalustre que la parturiente va transmettre à son fœtus avant le terme de sa grossesse

(Sulzer et al. 1986; Agbo-Houenou et al., 1990).

- Recherche des anticorps antipalustres materno-transmis

En sérologie anti-palustre, les différents anticorps antipalustres (Ig.G) materno­

transmis que nous avons pu rechercher chez les parturientes de Bobo-Dioulasso sont:

- des Ac antipalustres
- des Ac anti -Spe
- des Ac anti-Som

détectés en IF!
détectés en Eli sa
détectés en Elisa

•
Les anticorps sont materna-transmis, ils sont retrouvées dans le sang de cordon à des

taux similaires aux taux maternel s et ils vont protéger le nouveau-né de l'infection palustre

pendant le premier mois de sa vie (Sulzer et al., 1986; Oulai et al. 1996). On a constaté que
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leur taux diminue d'une ou deux dilutions à 1.30, au delà ils décroissent très rapidement et ils

ont totalement disparu à 1.60. Cette dynamique avait déjà été retrouvée dans nos enquêtes

menées au Congo en zone d'endémie palustre stable (Brandicourt et al., 1987).

Dans le cas d'un nouveau-né issu d'un placenta parasité par P. falciparum, les taux

géométriques moyens des anticorps antipalustres décelés en IF! sont plus élevés chez l'enfant

nouveau-né ayant un petit poids de naissance « 2500 g.). S'il existe des taux sériques élevés,

c'est qu'il a eu un important parasitisme, une densité parasitaire élevée et forte réaction

cellulaire macrophagique (Parashar et al., 1977; Djibo et al., 2(00) et c'est dans ce cas qu'il y

a danger d'hypoxie fœtale, de retard fœtal intra-utéro et de déficit pondéral à la naissance

chez le nouveau-né.

- La question des immunoglobulines Ig.M

On sait depuis longtemps que les Ig.M antipalustres peuvent être recherché chez le

nouveau-né (Roffi et al., 1977; Sulzer et al., 1986; Oulai et al., 1996). Pour Milko-Sartellet

(1998), le taux des Ig.M est plus élevé quand le placenta présente encore des parasites

détectables sur l'apposition placentaire. Dans nos enquêtes, on a recherché cette catégorie

d'anticorps antipalustres chez la mère et dans le sang de cordon dans une série de 40 couples

mère-enfant. Dans cette enquête 32 enfants étaient nés de placentas négatifs (non parasités) et

les 8 autres enfants étaient nés de placentas infectés par P. falciparum. La recherche des

immunoglobulines Ig.M a été effectuée chez tous les nouveau-nés, alors que chez les

parturientes cette recherche n'a concerné que les mères ayant présenté un placenta positif.

Chez les nouveau-nés issus d'un placenta négatif, 29 présentent des anticorps Ig,M

(tous à des taux faibles de 1/50 ème) et les 13 autres n'en possèdent pas (malheureusement le

sang maternel des parturientes correspondant à ces 32 enfants n'a pas été testé pour les Ig.M).

Trois de ces 29 nouveau-nés ont pu être retrouvés à 1.30 et deux possédaient encore des

anticorps Ig.M au même taux faible (1/50 ème). Chez les 8 autres enfants nés d'un placenta

infecté, on n'a pas retrouvé d'anticorps Ig.M circulants dans le sang de cordon, alors que

ceux-ci sont présents dans le sang circulant chez 6 de ces 8 parturientes (au moment de

l'accouchement), à des taux varianls du 1/50 ème au 11800 ème. Les auteurs Oulai el al.

(1996), signalent également la présence inconstante d'immunoglobulines Ig.M anlipalustres

dans le sang de cordon du nouveau-né.
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Concernant cette présence d'anticorps Ig.M dans le sang de cordon d'enfants nés d'un

placenta non parasité et leur absence dans le sang de cordon d'enfants nés d'un placenta

parasité, on peut penser qu'il y a eu contamination du sang de cordon par le sang maternel au

moment de l'accouchement. Cependant cette explication est peu probable, car il y aurait

contamination pour 29 nouveau-nés sur 42 d'une part, et pas de contamination pour les 8

autres, alors que pour ces derniers un placenta parasité par l'hématozoaire est plus fragile et

donc plus sujet aux microtraumatismes de l'accouchement. Concernant les parasitémies

placentaires, cette étude qui a porté sur 40 couples mère-enfant comprenait deux catégories de

nouveau-nés:

*/ d'une part, on a 32 enfants nés de placentas négatifs: 29 présentaient des Ig.M

dans le sang de cordon (mais à faible taux de 1/50 ème) et les 13 autres étaient négatifs. Ces

anticorps antipalustres peuvent être de deux origines:

- soit d'origine fœtale : on peut penser à une immunisation du fœtus in utero avec

production fœtale d'Ig.M spécifiques, suite à un passage transplacentaire (actif ou passif)

d'antigène plasmodial (hypothèse émise aussi par Oulai et al., 1996),

- soit d'origine maternelle : en effet, en théorie les immunoglobulines Ig.M ne

traversent pas la barrière placentaire; cependant, plusieurs auteurs (l-M. Pinon, à propos de la

toxoplasmose chez la femme enceinte) ont retrouvé des anticorps Ig.M spécifiques supposés

materno-transmis à des taux toujours faibles.

*/ d'autre part, 8 enfants sont nés de placenta positif, ils vont recevOIr

obligatoirement une quantité importante d'antigènes solubles (du fait de la forte densité

d 'hématozoaires parasites dans les espaces intervillositaires) «négativant» la recherche

d'lg.M spécifiques. L'absence d'anticorps de type Ig.M dans le sang de cordon peut

s'expliquer par la présence d'immuns complexes, les antigènes solubles circulant étant sur­

saturants pour les faibles taux d'anticorps Ig.M présents.

- La question des antigènes palustres circulants

Au Gabon Walter et aJ.. (1983), mettent hors de cause le Plasmodium (du moms

directement) dans les réactions placentaires lésionnelles qUI sont observées

microscopiquement. Cet auteur soupçonne plutôt un effet destructeur des immuns complexes

(où intervient l'antigène palustre soluble circulant), dans le mécanisme pathogénique
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dtteignant la barrière materno-fœtale. Le mécanisme en cause serait les dépôts fibrino'ldes,

a\ec épaissement et dédoublement de la membrane basale trophoblastique.

On a recherché en électrosynérèse chez plusieurs couples mère-enfant la présence

d'antigène palustre circulant dans le sang de la mère et dans le sang du cordon du nouveau-né.

S'il n'a pas été possible d'en mettre en évidence dans le sang des cordons analysés, des

antigènes circulants ont été retrouvés dans le sang circulant des parturientes. On a constaté en

fonction de la parasitémie placentaire à P. jalciparwn :

*/ dans les parasitémies placentaires récentes (absence de macrophages chargés

d'hémozoÏne) ou si le placenta est négatif (à l'examen microscopique) :

• ils sont d'un seul type antigène Ag.C

•

•

*/ dans les parasitémies placentaires âgées ou anciennes:

ils sont de deux types antigène Ag.C
et antigène Ag.Sc

Même si aucun antigène circulant n'a été retrouvé dans le sang du cordon, le passage

transplacentaire d'antigènes palustres solubles est bien connu (Eaton, 1939 ; Mac Gregor et

al.. 1968; Chizzolini et al., 1991). Ces antigènes solubles peuvent parfois coexister avec des

anticorps anti-palustres et ils semblent disparaître assez rapidement (en une semaine), ainsi

Druilhe et al. (1976) ont trouvé ces antigènes dans le sang de cordon de nouveau-né. Le sang

de cordon est parfois plus riche en antigènes circulants que celui de la mère et ces anticorps

persisteraient plus longtemps chez le fœtus que chez la mère. Il se pourrait que ces antigènes

solubles materno-transmis induisent un phénomène de tolérance immunitaire.

Les différents antigènes circulants de P. jalciparum détectés dans la circulation

sanguine sont maintenant de plus en plus étudiés pour la recherche d'un « candidat

vaccinant» pour des travaux expériementaux de mise au point d'un vaccin antipalustre contre

cet hématozoaire (Garraud et al., 1999).

IV.d - PARASITEMIE ET SEROLOGIE FCETO-NATALE

- Démarrage in utero de l'immunité anti-palustre

Concernant cette présence chez le nouveau-né d'antigènes antipalustres solubles

materno-transmis, on est en droit de se demander à propos de ces antigènes:
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*/ peuvent-ils induire une tolérance immunitaire chez le nouveau-né? Ceci

expliquerait que le jeune enfant africain soit capable de supporter les fortes charges

parasitaires sans signes de morbidité clinique, que l'on est amené parfois à observer sur les

frottis sanguins de très jeunes enfants. Il y aurait inhibition dans la fabrication des anticorps

contre les antigènes reçus in utero (comme cela a été vu avec P. gallinaceum par Dorris et al.

(1975). On peut supposer que les stimulations antigéniques répétées du jeune âge (en zone de

transmission à P. falciparum permanente ou si la naissance se produit en période de

transmission saisonnière) ne ferait que renforcer ce phénomène de tolérance chez l'enfant.

*/ peuvent-ils induire dès la vie utérine le démarrage d'une immunité antipalustre

fœtale (in utero). Cette immunité modifiant le seuil de tolérance aux densités parasitaires

comme chez l'adulte immun qui ne présente de signes cliniques qu'à partir d'un certain degré

de parasitérnie sanguine à P. falciparum (notion de seuil clinique et de seuil de densité

parasitaire). Etant donné qu'il existe une dynamique immunitaire fœtale (Gudson. 1969;

Paupe et al., 1969b), en zone d'endémie palustre, le démarrage d'une immunité anti­

plasmodiale in utero chez le fœtus est tout à fait envisageable.

Dans le cas du paludisme, il est admis que les antigènes solubles circulants peuvent

être materno-transmis in utero au fœtus, que la mère présente ou ne présente pas d'infection

palustre placentaire. En zone d'endémie palustre, pendant les neufs mois de grossesse, la

parturiente aura nécessairement l'occasion de développer une ou parfois plusieurs

parasitémies sanguines à Plasmodium avec libération d'antigènes circulants. Dans les

populations à hauts risques (zone de transmission palustre permanente) un tel processus

d'immunisation naturelle transplacentaire peut constituer un moyen irremplaçable de

protection du nouveau-né contre le paludisme (néonatal et au cours des premiers mois de sa

vie). On peut supposer que cette dynamique d'immunisation anti-palustre ex.iste bien en zone

d'endémie palustre à P. falciparum en Afrique noire.

- Saisonnalité de l'immunité materno-transmise

Les anticorps materno-transmis vont varier avec les taux sériques de la mère et plus

les taux. d'anticorps anti-palustres seront élevés chez la mère. plus leurs taux seront importants

à la naissance dans le sérum de l'enfant (Brandicourt et al., 1987). Ces anticorps maternels

sont moins élevés en saison sèche (période de moindre transmission palustre qu'en saison des

pluies (période de transmission intense) (cf. l.ère Partie),
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Pendant la saison des pluies, période de forte transmission palustre à P. jalciparum, il

existe une forte stimulation antigénique par les nombreuses piqûres infectantes d'anophèles

(cf. l.ère Partie) ; ainsi, en fin de saison des pluies, toutes les femmes (qu'elles aient ou non

un placenta parasité par l'hématozoaire) présentent des taux élevés d'anticorps antipalustres,

on n'a pas observé (Tableau 15.) il n'existe pas de différence chez ces deux catégories de

parturientes quelles aient un placenta impaludé ou non (constaté par l'étude des taux

géométriques moyens des anticorps antipalustres étudiés en IFI). Par contre en saison sèche

on constate une chute des taux d'anticorps maternels (taux géométrique moyen des anticorps

en IFI) chez la mère et le nouveau-né (Tableau 16.). Par la suite, en début de saison des

pluies, la stimulation antigénique est faible, la population anophélienne est «jeune », elle

n'est pas épidémio logiquement dangereuse, c'est un à deux mois plus tard (cf. l.ère Partie)

que l'immunité antipalustre va être relançée par les piqûres infectantes.

En fin de saison des pluies, les mères « sortent» de la période de forte transmission

palustre, on peut tout à fait estimer qu'au moins 80 % d'entre elles sont ou ont été impaludées,

c'est la période où les infections palustres placentaires sont très fréquentes et les densités

parasitaires du sang des espaces intervillositaires très importantes (cf. supra: IlIa et I1Ib.). Les

nouveau-nés des parturientes présentant une infection palustre placentaire vont avoir plus

d'anticorps antipalustres maternotransmis lorsqu'ils ont souffert de la parasitémie pour leur

croissance fœtale (taux géométriques moyens des anticorps antipalustres étudiés en IFI). Les

nouveau-nés avec un petit poids de naissance « 2 500 g.) ont des taux plus élevés que les

nouveau-nés sans déficit pondéral (Tableau 17.), la réaction immune est donc corrélée avec la

parasitémie, avec la réaction macrophagique et aux conséquences fœtales (Tableau 18.). Une

parturiente ayant mis au monde un nouveau-né mort né présentait une parasitémie de 75% des

érythrocytes du sang intervillositaire et ses taux d'anticorps étaient très élevés (Tableau 17.)

Ainsi, selon la période de transmission, les nouveau-nés vont donc posséder un

« degré de protection antipalustre immuno-transmis» plus ou moins important (quantitatif

eUou qualitatif) (Carnevale et al,1982 ; Molez et al., 1982). Il faut surtout remarquer que les

enfants qui naissent en début de saison des pluies (en juin) de mères ayant des taux sériques

diminués par la saison sèche, vont naître en plein début de période de transmission palustre à

P. jalciparum. Ces enfants seront déficients en anticorps antipalustres materno-transmis, les

risques de mortalité infantile due au paludisme seront plus élevés (Carnevale et al, 1982;

Carme et al., 1988). Pour ces nouveau-nés, il conviendra d'établir un protocole

chimioprophylactique qui soit adapté à ce « iatus épidémio-imunologique saisonnier ».
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Tableau 15.

Anticorps anti-palustres et parasitémie placentaire
(péncxle: ml-No\' / ml-Fé\)
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•

Placentas

parasités (n = 7)

non parasités (n = 41)

TGMmère

1.335

1.445

(TOM: taux géométnques moyens)

Tableau 16.

TGMN-né

600

800

•

•

Saisons, anticorps anti-palustres et parasitémie placentaire

Parasitémie placentaire et saison TGMMère TGMN-né

accouchement = grossesse en 1.445 600
en: Déc-Mai saison des pluies

accouchement = grossesse en 700 200
en : Juin-Nov saison sèche

(TOM: taux géométnques moyens)

Tableau 17.
Parasitémie placentaire, déficit pondéral et anticorps anti-palustres

T.G.M. des AC antipalustres en I.F.I. et poids de naissance avec infection à P falciparum
pour les mois de naissance en péricxle de déficit pondéral (Nov. Déc. Janv. Févr.)

poids de naissance et moyenne des TGM moyenne des TGM
infection placentaire chez le N-né chez la mère

-~~----------

N-nés de pOids> 2 500 g.
200 700(effectif: 20)

N-nés de poids < 2 500 g. . 600 1.240(effectif : 7) 1

1

N-nés décédés (*)

1

3.110
1

~e poids < 2 500 g. (non prélevés)

(effectif : 2) L 1

1
1

(*) : un N.né mort dans les heures SUl\ ant la naissance, et un N.né expulsé

mort alors que les BdC foetal étalent perceptibles en début d'accouchement
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Tableau 18.

parasitémie placentaire et ses effets ou conséquences chez la mère et le nouveau-né

parasitémie maternelle circlliante
réaction macrophagiqlle
anticorps anti-paludéens
parasitémie du cordon
petit poids de naissnce

ASPECT DU PLACENTA

aspect de

la parasitémie

aspect de

la réaction

macrophagique

PARTU RIENTE lf-- N_O_U_V_EA_U_N_E ~I
-1 1

sérologie parasitisme 1 parasitisme pOids de Il

palustre sanguin sanguin naissance du
en IFI (sang circulant) (sang de cordon) nouveau né 1

i
1

Infection du

dernier
tnmestre de
grossesse

pas ou rare

pluriparasitisme
trophozoites et

schizontes

présence de

macrophages
pas de pigment

palustre

IFI toujours
positive

presque toujours
négatif

presque toujours
négatif

souvent

déficit
pondéral

poids dans les

limites de
la normale

parasitisme

inconstant

infection du pluriparasitisme macrophages
premier tous stades nombreux sérologie IFI négatif

trimestre de parasitaires et pigment parfois ou présence de
grossesse rosaces palustre négative gamétocytes

1

----L__f_ré_q_U_e_n_te_s__...L.-__im_P'O_rt_,a_n_t__...L.- ...L.- ...L.- --'--- ---.Ji
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•
\T.I PARASITEMIE ET HEMOGLOBINE

V.a - LE POLYMORPHISME DES HEMOGLOBINES

•

- L'Afrique et son polymorphisme hémoglobinique

L'association du gène de l'hémoglobine anormale Hb S de la drépanocytose et du

paludisme à P. jalciparum, est devenue « l'exemple classique » de la sélection naturelle

chez l'homme, et l'illustration du concept de polymorphisme équilibré (Rapert, 1956 : Allison.

195-+; Allison, 1964). Un tel gène déterminant à l'état homozygote une affection peu

compatible avec la vie adulte, devrait disparaitre au fil des générations. Il n'en est rien et

certains auteurs ont proposé pour expliquer son maintien un avantage sélectif des

hétérozygotes AS vis-à-vis du paludisme en Afrique noire (Luzatto et al., 1970; Fleming,

1979 ; Pasvol, 1980: Cabannes et al., 1984).

Ce polymorphisme est particulièrement intéressant au Burkina-Faso, car les

anthropologues maintenant ont de forts arguments pour dire que « le Plateau Voltaïque»

serait le point d'origine de l'hémoglobine Hb C qui est caractéristique de l'Ouest africain

(Cabannes et al., 1984: Pagnier 1984a ; Nagel et al., 1985).

+/·0,1 %

+/. 1%

+/- 1,5%

SC

SS

CC

. La spécificité du Plateau Voltaïque

Des typages de l'hémoglobine ont été réalisés pour évaluer l'importance de la

drépanocytose les populations, l'enquête de Septembre a permis une étude par électrophorèse

des hémoglobines et a démontré qu'il existait bien un important polymorphisme

hémoglobinique en en Afrique de l'Ouest. (Devoucoux et al., 1991). Au Burkina-Faso, les

hémoglobine C et S sont les principales hémoglobinopathies qualitatives pouvant être

dépistées dans les populations la région de Bobo-Dioulasso. Ce polymorphisme

hémoglobinique est distribuée de la façon suivante:

AA +/- 70%

AC 16 à 17%

AS 8 à 11%

•

•
Par ailleurs, nous avons étudié le sang de cordon des nouveau-nés. pour y rechercher

des hémoglobinopathies quantitatives, avec troubles de la biosynthèse des chaînes (ce sont les

thalassémies). Une première série d'analyse de 34 échantillons de sang de cordon traités en
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électro-focalisation nous a permis de retrouver l'important polymorphisme hémoglobinique

bien connu sur le Plateau Voltaïque.

Tableau 19.

Résultats de l'étude de 34 sangs de cordon en électrofocalisation (*l

25AA

5 AC
3 AS
1 SS

à l'examen qualitatif des chaînes

six excès en
production

de chaînes
gamma

dont trois
suspicions

d'alpha-thalassémie
mmeure

•

•

deux suspiçions de béta thalassémie

(*1 après hémolyse + KeN et dilutIOn à 1,25 %, condItions de mIgratIOn: 10 watts et 1.500 volts

gel d'acrylamlde avec gradient de Ph : 4,5 - 9,5

Une seconde série d'analyses d'échantillons de sang de cordon axée sur la recherche

des alpha-thalassémies mineures (voir Figure 5.) dans les materbités de Bobo Dioulasso, nous

a montré que pour 207 échantillons de sang de cordon traités en électrofocalisation, 17,6 %

des nouveau-nés possèdaient de l'hémoglobine Bart's. La présence de trétamères xA dans le

sang de cordon, témoigne à la naissance de l'inactivité d'un ou de plusieurs gènes alpha, en

Afrique occidentale, il s'agit de thalassémies mineures: x -Tha1.2 (-x/xx) et x-ThaU (-x/-x),

non décelables cliniquement.

Cette enquête nous a ainsi permis de préciser la fréquence extrêmement élevée au

Burkina-Faso de cette anomalie quantitative de l'hémoglobine qu'est l'alpha-thalassémie. Les

thalassémies mineures (alpha-thalassémie ou béta-thalassémie) sont présentes dans tout

l'Ouest africain (Cabannes et aL, 1984 ; Abdalla et al., 1989).

V.b - HEMOGLOBINOPATHIES ET PALUDISME

- Drépanocytose et paludisme

Différentes enquêtes sur les relations entre la parasitémie palustre et les

hémoglobinopathies ont été conduites en zone d'endémie palustre d'Afrique noire

«Devoucoux et al., 1991; Michel et al. 198]; Vaisse et al. 1981), pour étudier le

polymorphisme hémoglobinique en relation avec les parasitémies palustres placentaires.

Ainsi. dans les différents faciès qui ont été étudiés:
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*/. en forêt équatoriale: en faciès de forêt secondaire dégradée en R.P. du Congo

en faciès de savane arborée en R.P. du Congo

*/. en zone soudano-sahélienne : au Burkina-Faso et au Niger

on a constaté qu'il n'existait pas réellement de différence au sujet de l'infection palustre chez

les enfants africains en fonction de leur génotype hémoglobinique (Molez, 1993). A

Brazzaville, en zone de transmission palustre intense et continue (Michel et al. 1981 ; Vaisse

et al. 1981), il n'a pas été retrouvé de différence chez les sujets homozygotes AA et les

hétérozygotes AS et AC (les pourcentages ne diffèrent pas significativement). De même,

notre étude menée à l'Hôpital de Brazzaville (Molez et aL, 1982b) a montré que les

homozygotes SS sont infectés par l'hématozoaire du paludisme comme les autres enfants.

Lors de nos enquêtes sur les parasitémies placentaires dans les maternités, effectuées à

Bobo-Dioulasso nous avons réalisé un typage de 1'hémoglobin sur un échantillon de

parturientes (Tableau 20.)

Tableau 20.
Génotype hémoglobinique de la mère et parasitéoùe placentaire palustre

(enquête de septembre dans les maternités de Bobo-Dioulasso)
Electrophorèse de l 'hémoglobme sur plaque d'acétate de cellulose

Génotype nombre de nombre de
hémoglobinique Effectif mères GE (+) placentas (+)

AA 46 38 9
AC 15 10 0
AS 9 5 0
SC 1 1 0

non classé 29 12 2
TOTAL 100 60 11

•

GE =examen microscopique de la goutte épaisse (sang circulant)
« non classé » =Hb dégradée dans le prélèvement sangum
(+) = parasltémle palustre posltl\e àP.falciparum

Les enquêtes effectuées à Bobo-Dioulasso sur les parasitémies placentaires,

confirment nos résultats obtenus dans différents autres pays d'Afrique noire (Carnevale et aL,

1981 ; Camevale et al.. 1984), comme quoi, ni la prévalence, ni les charges parasitaires avec

P. falciparum n'apparaissent comme significativement différentes chez le drépanocytaire

(Molez, 1993). D'autres auteurs ont observé «une protection partielle» chez les

drépanocytaires vis à vis du paludisme (Comille-Brogger et aL, 1979; Brabin et aL, 1985;

Fleming et al., 1985), mais n'ont semble-t-il pas voulu mettre en doute 1'hypothèse de

Allison. La diversité des manifestations cliniques chez les porteurs d'HbS fait soupçonner

chez ces sujets un polymorphisme hémoglobinique sous-jacent. Ainsi, il se confirme que les
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relations paludisme-drépanocytose ne sont pas aussi simples qu'on pouvait le penser et que

d'autres facteurs hémoglobiniques doivent intervenir pour expliquer le maintien du gène de

l'Hb S en zone d'endémie palustre d'Afrique noire (Molez, 1993).

- Thalassémie mineure et paludisme

L'étude en électrofocalisation du sang de cordon (Figure 5,) permet de rechercher de

l'hémoglobine Bart's (plus facilement décelée à la naissance) qui signe l'existence d'une

alpha-thalassémie mineure (si elle est présente avec une teneur supérieure à 1 %). La grande

fréquence de l'Hb Bart's en Afrique noire a été mise en évidence par de nombreux auteurs, en

Afrique de l'Ouest (Folayan, 1972 ; Streinberg et al., 1975 ; Pagnier et al., 1984b ; Adelike et

al.. 1993) comme en Afrique équatoriale (Baelen et al., 1969; Esan, 1970).

Au Congo, où il existe une forte prévalence de drépanocytaires, on a constaté qu'un

quart des nouveau-nés présentaient de l'hémoglobine Bart's dans le sang de cordon (Lallemant

et al., 1986). Au Burkina-Faso, on a également constaté que la fréquence des alpha­

thalassémies n'était pas négligeable, puisque nous avons trouvé que 17,6 % des nouveau-nés

possédaient de l'hémoglobine Bart's dans leur sang de cordon. Il faut savoir que l'alpha­

thalassémie modifie profondément le phénotype lié à l'hémoglobine S, notamment chez le

sujet homozygote SS, elle modifierait aussi la biologie et l'évolution clinique de la maladie

drépanocytaire (Streinberg et al., 1975; Higgs et al., 1982; Gini et al., 1989; Adelike et al.,

1993). D'autre part, P. jalciparum préfère parasiter les érythrocytes jeunes, ceux-çi sont

surtout thalassémiques et ils ont une survie réduite, d'autre part, selon Yuthavong et al.

(1997), il y aurait diminution des antigènes palustres exprimés à la surface des hématies

thalassémiques parasitées (et moins de cytoadhérence et de neuropaludisme, cf. supra: IIId).

Comme l'avantage des hétérozygotes drépanocytaircs reste nécessaire pour expliquer

le maintien du gène dans la population africaine et comme la drépanocytose a elle seule ne

protège pas de l'infection palustre, on peut envisager que c'est l'interaction de ces deux

anomalies de l'hémoglobine (Hb S et alpha-Thal) qui pounait expliquer le maintien des

hétérozygotes AS dans la population (avec ou sans l'intervention du paludisme). Cette

hypothèse été émise la première fois par Willcox (1982), cependant elle a été très peu reprise

et étudiée par la suite. Par ailleurs, on a observé sur modèle animal (rongeurs infectés par un

Plasmodium murin), que les alpha-thalassémies mineures résistent mieux à l'infection

palustre en présentant des densités parasitaires circulantes bien moindre que les individus

normaux (Lapp et al., 1982).
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VI./ TYPAGE BIOCHIMIQUE DES PARASITES

YLa - TYPAGE DE l'HEMATOZOAIRE

- Isozymes de Plasmodium falciparum

Les parasitémies placentaires fournissent un formidable matériel d'étude pour le

typage biochimique de l'hématozoaire à partir des isoenzymes selon un protocole

maintenant bien au point (Beale et al., 1988a; Beale et al., 1988b; Walliker, 1982), la

concentration en parasites est telle qu'il est facile de préparer d'assez grandes quantités de

concentrés d'hématozoaires. Le protocole technique pour préparer du matériel pour des

zymogrammes a été mis au point dans un précédent travail réalisé au Congo sur le typage

de P.falciparum extrait de placentas parasités récoltés en salle d'accouchement à l'Hôpital

de Brazzaville (Molez et al., 1984 : Sanderson et al., 1981).

Ce typage biochimique par les isoenzymes permet de distinguer différentes souches

géographiques au sein d'une même espèce d 'hématozoaires, en Afrique centrale, il

apparaissait que l'enzyme Peptidase-E permettait de distinguer les souches de P.

f(lidparum de l'Est de celles de l'Ouest africain (avec la Pep-E.1 et la Pep-E.3) (Walliker,

1985; Walliker et al. 1987 ; Creasey et al., 1990).

- Isozymes des souches placentaires

A Bobo Dioulasso, différents zymogrammes ont été réalisés sur les hématozoaires

extraits de placentas parasités, pour essayer de typer les souches de P. falciparum

d'Afrique de l'ouest. Ils ont été réalisés sur 18 extraits (les zymogrammes concernant la 6­

PGD et la PEP n'ont pas été réalisés dans notre laboratoire), ils ont concerné les

isoenzymes suivants:

la 6-PGD
la PEP-E
laLDH
la GPI

(6 phosphogluconate-deshydrogénase)
(peptidase-E)
(lactico-deshydrogénase)
(gl ucose-phosphate-isomérase)

•

Les résultats des zymogrammes pour l'enzyme LDH confirment les résultats de

Brazzaville (Molez et al., 1984; Sanderson et al., 1981)., avec une plus grande fréquence

de l'isozyme LDH-l vis à vis de ]'isozyme LDH-2. Cependant, d'après nos résultats il

semblerait qu'à Bob-Dioulasso, il existe un nouvel isozyme concernant la lactico­

cteshydrogénase de P. fa/ciparum et nous avons appelé cet isozyme : LDH-3 (Figure 6.).
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Seuls sont connus LDH-1 et LDH-2 de zones de forêt équatoriale (Congo), de l'Ouest­

africain (Gambie) et de l'Est-africain (Tanzanie) (Walliker, 1985). L'analyse de l'enzyme

GP1, confirme les résultats obtenus à Brazzaville, ainsi l'isozyme GP1-l possède la même

fréquence que l'isozyme GPI-2 (Brazzaville: 5 GP1-1 pour 7 GPI-2, Bobo-Dioulasso: 5

GPI-l pour 7 GPI-2).

VI.b - ISOZYMES ET INFECfION PLACENfAIRE

- Polymorphisme de la parasitémie circulante

Quand on met en culture un mélange de souches (à partir d'un prélèvement de sang

périphérique effectué chez un paludéen), il va se développer en culture in vitro une souche

qui va prédominer et supplanter les autres qui vont disparaître (dans un mélange de clones

on a des isozymes associés en électrophorèse ex: GPI-1 + GPI-2, ou LDH-1 + LDH-2,

etc ... ). Ces constatations ont été effectuées par Walliker à l'aide des zymogrammes

(Walliker, 1982 ; Walliker et al., 1987).

Il peut donc y avoir « mélange de souches» dans un accès palustre, soit parce que

l'on peut être piqué par plusieurs anophèles porteurs de sporozoïtes (en zone où la

transmission palustre est intense, on a plusieurs piqûres infectantes par homme et par nuit),

soit un seul anophèle infectant peut être porteur de sporozoïtes appartenant à plusieurs

souches d'hématozoaire P. faiciparum.

- Infection placentaire est-elle monomorphe ?

Les résultats des analyses isoenzymatiques effectués sur les parasites extraits de

placentas semblent confirmer que dans ce cas de parasitémie importante et profonde

(placentaire), il n'y aurait qu'une seule souche présente et non pas un mélange de souches

de P. faiciparum. Ceci avait déjà été constaté sur les souches placentaires étudiées au

Congo. Ainsi les pluriparasitémies sanguines que l'on démontre par typage biochimique

dans le sang circulant de l'homme en accès palustre ne semblent pas se retrouver dans le

placenta. On peut supposer que dans cette parasitémie profonde, il y aurait prédominance

d'une souche de l'hématozoaire P. faiciparum sur les autres qui sont présentes au même

moment et ceçi est à rapprocher des observations effectuées en cultures in vitro.

On a donc constaté que la parasitémie plasmodiale placentaire devait être

« monornorphe )'. car on n'a pas observé de polymorphisme en typage biochimique avec

les isoenzymes. Cette infection placentaire se serait donc développée à partir d'une seule
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souche de P. falciparum et elle va persister chez la parturiente, parfois jusqu'à

l'accouchement.

Cependant, on peut se demander si la femme enceinte va pouvoir faire des accès

palustres (parasitémie circulante périphérique) à partir d'autres souches inoculées (par des

piqûres d'anophèles), sans que soit modifié l'aspect (monomorphe) de sa parasitémie

placentaire profonde? Par ailleurs, des « sorties» de parasites hors du placenta (avec un

stade trophozoïte un érytrocyte peut se déformer pour sortir des espaces inter-villositaires),

doivent obligatoirement s'effectuer. Les hématozoaires « d'origine placentaire », peuvent­

ils venir se mêler à une autre parasitémie circulante dans le sang périphérique, inoculée par

un vecteur anophèlien infecté avec une autre souche? Les travaux actuels de biologie

moléculaire pour le typage des souches de Plasmodium devraient pouvoir apporter des

éléments pour répondre a cette question.

VII.lLES STRATEGIES DE PROTECTION

VII.a - CHIMIO-PROTECTION ET INFECTION PALUSTRE

- Chloroquinisation et cloroquinorésistance

En Afrique noire, en zone d'impaludation, le diagnostic d'accès palustre s'effectue

souvent à partir des signes de morbidité clinique (Baudon et al.(Molez), 1984). En cas de

suspiçion d'accès palustre clinique, le diagnostic biologique parasitaire est rarement

effectué (diagnostic de présomption palustre), le traitement thérapeutique est donc en

général présomptif (surtout en zone rurale). Cette démarche va nécessairement aboutir à un

abus d'utilisation d'antipaludiques et en particulier de la chloroquine (Nivaquine®) qui est

la molécule la plus employée dans toute l'Afrique noire intertropicale (Anonyme, 1994a ;

Débat-Zoguéreh et al., 2(00).

C'est la pression médicamenteuse qui est le facteur essentiel qui a favorisé

l'apparition la chimiorésistance antipalustre chez l'hématozoire P. falciparum. La

résistance à la chloroquine a été favorisée et elle est apparue là où cette molécule a été

employée; que ce soit en chimioprophylaxie et/ou en automédication large,

consécutivement à la facilité qu'avaient les populations à se procurer cet antipaludique

(Druilhe et al., 1986; Wernsdorfer, 1994). Une fois introduite, la chimiorésistance de P.

falciparum à la chloroquine se développe d'autant plus rapidement que cette molécule est
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fréquemment utilisée, car en Afrique, c'est le mOInS cher et le plus diffusé des

antipaludiques (Gaye et aL 1993 ; Sokhna et al. 1997).

L'émergence des souches chloroquino-résistantes montre une hausse de la

morbidité paludéenne et cette augmentation a fait apparaître un changement de

comportement vis à vis de l'automédication de prévention par les populations et un

changement du traitement thérapeutique des accès palustres dans les structures de Santé en

zones rurales (Diallo et aL, 1983 ;. Débat-Zoguéreh et aL, 2000). On préconise donc depuis

les années 1980 (Baudon et al., 1983; Baudon et aL, 1984) de substituer à la

chimioprophylaxie de masse (surtout par la chloroquine) une nouvelle stratégie qui est la

chimiothérapie systématique des accès fébriles, laquelle doit fonctionner comme une

promotion du traitement présomptif rapide des cas cliniques supposés palustres

Cette attitude thérapeutique présente comme avantage efficace de traiter

précocement toute fièvre, réalisant ainsi une sorte de prophylaxie des complications

cliniques et neurologiques du paludisme. Ce changement de stratégie vise à exercer une

pression sélective médicamenteuse plus faible que celle créée par la chimioprophylaxie de

masse (Baudon et aL, 1983 ; Anonyme, 1994a). Cependant avec cette nouvelle attitude

thérapeutique, il a fallu redéfinir les groupes à risques chez qui il reste nécessaire de

maintenir une chimioprophylaxie quotidienne ou hebdomadaire et les sujets à risque sont

prioritairement les femmes enceintes (Bohoussou et aL, 1989; Bricaire et aL, 1991).

- Chloroquinisation et prémunition maternotransmise

La dynamique d'acquisition des anticorps antipalustres peut être perturbé par les

antipaludiques qui peuvent modifier la dynamique d'acquisition de l'immunité de

prémunition (Brandicourt et aL, 1987; Diallo et aL, 1983 ; Ibeziako et aL, 1980b; Mac

Dermott et al., 1988; Oulai et aL, 1996). Nos enquêtes en zone rurale Brazzaville (région

de Kinkala) l'ont aussi montré, dans l'acquisition de l'immunité de protection antipalustre,

on observe des différences entre les sujets sans chimiothérapie ni prophylaxie, avec les

sujets avec chimiothérapie et prophylaxie ou non (Molez et aL, 1982c : voir Figure 7.).

Par ailleurs, comme on sait que les nouveau-nés prématurés (pesant de moins de

1.500 g à la naissance) présentent un taux d'anticorps maternotransmis plus bas que les

enfants nés à terme (Ballow et aL, 1986); l'interprétation des taux d'immunoglobulines

doit donc tenir compte du terme de la grossesse.
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Figure 7.

Influence de la chloroquinisation sur l'acquisition de l'immunité antipalustre
(région de Kinkala, zone rurale des environs de Brazzaville)
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- Chloroquinisation et déficit pondéral

Différentes études concernant chimioprophylaxie chez les parturientes (surtout

primipares) ont été réalisées en zone d'endémie palustre d'Afrique noire (Morley et al..

1964 ; Nahlen et al., 1989; Mutabingwa et al., 1993a ; Mutabingwa et aL, 1993c ; Garner

et aL 1994; Menendez et aL 1994). Les résultats de ces enquêtes montrent une

diminution de la prématurité et des petits poids de naissance « 2.500 g) chez les

primipares recevant une chimioprophylaxie (Cot et al., 1992; Mutabingwa et al., 1993b;

Nyirjesy et al., 1993 ; Menendez et al., 1994; Steketee et al., 1996). Pour Greenwood et al.

( 1992), la diminution des petits poids de naissance permettrait d'espèrer une réduction de

la mortalité infantile de 18 % chez les nouveau-nés de primipares et de 4 % chez les

nouveau-nés de multipares.

- Chloroquinorésistance et mortalité infantile

Chez le jeune enfant, le risque de mortalité par paludisme est maximun pendant les

deux premières années de sa vie (Bloland et al., 1996), cependant, toutes les classes d'âge

sont exposées aux souches chloroquino-résistantes, mais le fait que les cas de résistance

sont dépistés principalement chez de très jeunes enfants, laisse prévoir chez ce groupe

d'âge (à faible prémunition palustre), une augmentation de la morbidité palustre infantile et

surtout fait craindre une augmentation de la mortalité infantile liée au paludisme. C'est

ainsi que les travaux de recherche menés dans trois régions du Sénégal (Niakhar, Mlomp

et Bandafassi) a montré les conséquences de la résistance à la chloroqulne sur la mortalité

palustre (Trape et aL, 1998).

Toutes les études antérieures concernant la mortalité palustre en zone d'endémie en

Afrique étaient de courte durée et aucune ne comportait de données avant, pendant et après

l'émergence de la résistance à la chloroquine. L'existence de ces «observatoires de

population» au Sénégal (en particulier celui de Niakhar) a permis de mesurer l'impact de

la résistance à la ch10roquine sur la mortalité infantile, domaine qui avait été mal exploré.

Ainsi, le suivi permanent depuis 1984 de l'évolution des taux et causes de décès dans la

région de Niakhar a permis de mettre en évidence un doublement récent de la mortalité

palustre infantile associé à l'émergence puis à l'augmentation de la résistance de P.

jalciparum à la chloroquine.
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- Chloroquinorésistance et la question d'un gamétocytocide

Une étude sur la sensibilité in vivo de P. jalciparum à la chloroquine montre que

lorsq u'il existe un mélange de souches sensibles et de souches résistantes R.I et R.Il dans

une population humaine, l'administration rapide du traitement par la chloroquine (qui

accélère la gamétocytémie sanguine) amène le vec'eur anophélien (An. gambiae) à être

infecté et à transmettre de préférence les souches chimiorésistantes, en particulier celles de

type R.Il (Molez et aL, 1998; Robert et al., 1996). Cette observation nous renvoie au

constat effectué partout en zone de chimiorésistance d'Afrique noire, en effet, peu de

temps après l'apparition de souches chloquinorésistantes, dans une région donnée, il est

classique de voir se répandre la résistance de type R.I1 et observer celle-ci devenir

rapidement dominante.

Sur le plan épidémiologique, cette observation importante peut faire rediscuter du

traitement et du contrôle des souches de P. jalciparum chimiorésistantes par un traitement

shizonticide seul. L'emploi d'un sporonticide doit-il donc être envisagé dans le cas d'une

gamétocytémie circulante pour éviter tout risque de transmission chez le vecteur et

diffusion « préférentielle» des souches R.Il ? Cependant, même s'il existe une nécessité

d'adapter une stratégie contre cette dynamique épidémiologique de la chloroquino

résistance, le gamétocytocide envisagé ne serait à utiliser qu'en association avec un

shizonticide. Une nouvelle stratégie de contrôle des souches résistantes de P. jalciparum

peut-elle donc être envisagée à propos de cet aspect de la gamétocytogénèse des souches

circulantes en zone de chimiorésistance; ou bien ne vaut-il pas mieux changer le

traitement curatif de première intension le plus tôt possible pour repousser le plus tard

possible ce problème.

VII.b - STRATEGIES POUR LA PARTURIENTE

- Parturientes et antipaludiques

A l'heure actuelle, même si de nouvelles stratégies et de nouveaux moyens de lutte

sont préconisés, il n'existe actuellement pas de médication idéale permettant de protéger

les groupes vulnérables que sont les femmes enceintes prioritairement surveillées par les

programmes de PNLP. Chez la parturiente présentant un accès palustre dans le décours de

sa grossesse (ou pendant l'accouchement), les seuls antipaludiques utilisables sont la

chloroquine et la quinine, ces molécules passent très peu dans le lait maternel.
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• Seul le traitement prophylactique antipalustre (en chloroquinisation hebdomadaire).

semble être vraiment protecteur pour la parturiente (Brabin, 1983 ; Agboton et al., 1988).

Dans nos enquêtes, aucune des mères l'ayant suivi sérieusement n'a présenté de paludisme

avec parasitémie palustre placentaire. Des épisodes hyperthenniques sont toujours retrouvés à

l'interrogatoire des femmes qui viennent accoucher et on a remarqué que pendant leur

grossesse 80 % des femmes ont subi un ou plusieurs accès palustres ayant nécessité une

chimiothérapie (traitement par chloroquine peT os le plus souvent).

Tableau 21.
Enquête par interrogatoire sur l'utilisation des antipaludiques

(chez les parturientes dans les maternités de Bobo Dioulasso)

"66TOTAL

Pa rasitémie : Fréquence des Fréquence des

et mode de Ttt utilisé parturientes avec des placentas parasités

au cours de la grossesse parasitémie circulante par P. falciparum
(examen FIGE) 1 (examen microscopique)

Ttt prophylactique (effectif : 11 ) 6 (54,5%) 0

Ttt curatif (effectif : 54) 41 (75,9 %) 6 (11 %)

aucun TU (effectif : 35)
1

19 (54,3 %) 5 (14,3 %)

1

•

Ttt =trallemant antipaludéen (préventif ou curatif)
FIGE =examen parasltologlque par frottis 1 goutte épaisse

•
Une chimioprophylaxie sera bien prise que si elle est administrée dans une structure de

santé (consultation de PMI en général), de même, la chimiothérapie ne sera curative

qu'administrée dans une structure de santé (dispensaire), si elle est ambulatoire, la parturiente

arrêtera la prise de comprimés dès que la fièvre va disparaître; tous les parasites ne sont pas

éliminés et c'est alors que va se développer secondairement une parasitémie palustre

placentaire (Tableau 21.) .

• Infection placentaire et accès palustre

•

Chez la femme qui accouche avec un placenta parasité, on retrouve très souvent à

l'interrogatoire au moins une prise d"antipaludiques à cause d'un accès fébrile survenu au

décours de la grossesse. Dans nos enquêtes, on a observé que des parturientes avaient parfois

eu recours à deux ou à trois traitements thérapeutiques anti palustres pour des accès fébriles

sun1enant au décours de leur grossesse (Molez et al. 1982) :
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Deux infections placentaires à P. falciparum ont été décelées à 15 mois
d'intervalle chez une mère de 22 ans. Il s'agissait chez cette parturiente de sa
première et deuxième gestation. A chacun de ses accouchements cette femme est
restée apyrétique, et il n'existait pas de parasitémie dans le sang périphérique. Des
injections l.M. de Quinimax® (6 ampoules de 400 mg) ont été effectués au 6ème
mois pour la première grossesse, et au 4ème mois pour la deuxième grossesse.
Ces traitements ont donc été efficaces pour combattre l'hématozoaire chez la
parturiente, en supposant que les épisodes hyperthermiques étaient bien d'origine
paludéenne. En effet une infection plasmodiale à ces stades de gestation auraient
pu provoquer (sans Quinimax®) un accouchement prématuré pour la première
grossesse, et un avortement pour la deuxième grossesse. D'autre part, pour la
seconde grossesse, au 9ème mois un autre traitement de Quinimax® 400mg l.M.
(avec 3 ampoules seulement) a été effectué pour traiter un accès hyperthermique
peu de jours avant l'accouchement. Ainsi ce "demi-traitement", s'il a pu faire
disparaître les signes cliniques de l'accès palustre (très souvent un traitement est
arrêté pour cette raison), s'est donc montré inefficace pour éviter l'installation de
la parasitémie dans les espaces intervillositaires.

Le traitement a donc fait disparaître les signes cliniques et la parasitémie circulante,

maIs on peut penser que l'infection placentaire dès qu'eJJe a atteint un certain seuil

suffisamment important de densité parasitaire, eJJe va persister jusqu'à l'accouchement. cela

est surtout important s'il s'agit d'une jeune primi ou seconde pare car elles sont

particulièrement concernées par la cytoadhérence des hématies parasitées (cf. supra: IIId.), ce

sont elles qui doivent être ciblées en priorité (Reming et al., 1986; Greenwood et al., 1994).

D'autres parturientes vont accoucher d'un nouveau-né parfois sans problème de prématurité

ou de déficit pondéral; mais l'examen microcoscopique du placenta nous montrera les traces

d'une parasitémie ancienne (avec réaction macrophagique, dépôts d'hémozo'me, etc... ).

• - Choix de la chimioprotection

•

En Afrique noire, la chimioproprotection anti palustre chez la parturiente n'est pas

encore une règle Hablie partout, elle est parfois seulement fortement conseillée, chez les

femmes enceintes (Anonyme, 1994a; Anonyme, 1994b)., Par aiJJeurs cette chimio

proprotection aura un effet préventif sur l'anémie de la parturiente en zone d'impaludation

(Reming et al., 1986; Greenwood et al.. 1994) et sur les petits poids de naissance (Oulai et

al., 1996; Steketee et al., 1996b). C'est important. car la mortalité infantile des enfants ayant

un faible poids de naissance est quatre fois plus élevé que chez les enfants nés avec un poids

normal (Mac Connick, 1985). Différentes molécules ont été évaluées pour un protocole de

chimioprophylaxie hebdomadaire de la femme enceinte:

100mg. de chloroquine hebdomadaire, cet ancIen protocole est tout a fait

abandonné depuis 10 à 20 ans. surtout depuis l'arrivée des souches chloroquinorésistantes.
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D'autre part, il est insuffisant pour « nettoyer)) une parasitémie placentaire déjà installée à

bas bruit (Djibo et al., 2(00),

300mg de chloroquine hebdomadaire (Martin et al., 1982; Steketee et al.,

1996a ; Steketee et al., 1996b.),

250mg de méfloquine hebdomadaire (Nosten et al., 1994; Steketee et al.,

1996a ; Steketee et al., 1996b, Steketee et al., 1996c.),

Une chimioprophylaxie chez la femme enceinte pourra donner une fausse garantie de

protection antipalustre (Brabin et al., 1990 ; Pietra et al., 1991), d'autre part, la parturiente va

garder les comprimés pour traiter un éventuel accès fébrile chez ses enfants à la maison. La

chimioprophylaxie en plus d'être employée en automédication large a été rendue responsable

d'avoir exercé une forte pression médicamenteuse (surtout la chloroquine) qui a été facteur

essentiel favorisant l'apparition de la chimiorésistance. Par ailleurs, l'utilisation de la

chimioprophylaxie hebdomadaire s'est révélé néfaste pour l'immunité materno-transmise

(Martin et al., 1982), mais elle l'est aussi pour l'immunité de protection antipalustre (cela

recoupe nos observations en zone rurale à Brazzaville, cf. supra: Figure 7.). Ce défaut

dïmmuno-transmission atteindra particulièrement les nouveau-nés avant tenne qui possèdent

(d'après Ballow et al., 986), un moindre passage d'anticorps maternotransmis du fait de leur

prématurité. Un protocole avec une prise mensuelle est maintenant admis par tous, que ce soit

pour ce problème d'immunité et pour des raisons pratiques (fort absenteisme des parturientes

pour des consultations hebdomadaires à cause de problèmes divers: familiaux, climatiques,

moyens d'accès, etc ... ).

- Choix de la molécule

A l'heure actuelle le protocole le plus utilisé est le traitement palustre curatif itératif, il

est mensuel et il peut être calqué sur les consultations mensuelles de PMI, d'autre part, le

personnel de santé peut surveiller la prise per os des comprimés par les femmes enceintes.

Différents molécules ont été évaluées pour un protocole de chimiothérapie curative

hebdomadaire de la femme enceinte:

600mg de chloroquine mensuelle (300mg sur deux jours) (Martin et al.. 1982 ;

Steketee et al., 1996a ; Steketee et al., 1996b.),

750mg de méfloquine hebdomadaire (Steketee et al., 1996a; Steketee et a1.,

1996b; Steketee et al., 1996c).
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Ce protocole de traitement itératif n'empêchera pas l'apparition de brefs accès

fébriles, ni la présence transitoire d'hématozoaires dans le sang circulant; cependant, s'il est

régulier, cette prophylaxie devrait pouvoir empêcher l'installation d'une parasitémie palustre

placentaire. Par ailleurs, il respecte la stimulation antigénique et il assure une bonne matemo­

transmission des anticorps antipalustres.

3 cp de Fansidar® (comprimés à 500mg de sulfadoxine et 25mg de pyrime

thamine) en prise mensuelle (Steketee et al., 1996a; Steketee et al., 1996b; Steketee et al.,

1996c.). Cette association (sulfadoxine et pyrimethamine) est de plus en plus employée

lorsqu'il existe des souches chloroquinorésistes (au Sénégal, le PNLP l'a choisie comme

molécule de seconde intention), mais elle peut développer rapidement une résistance. Les

produits que sont le Fansidar®et le Maloprim® n'étaient autrefois pas recommandées dans les

grossesses (Bricaire et al., 1991 ; Débat- Zoguéreh et al., 2000), mais elle sont maintenant

expérimentées un peu partout chez la parturiente en zone d'endémie palustre (Nosten et al.,

1994; Steketee et al., 1996a ; Steketee et al., 1996c.).

Les problèmes de chimiorésistance de l'hématozoaire P. falciparwn, font que de plus

en plus d'intérêt est porté à l'artéméther qui reste encore une molécule très chère pour les

populations et pour les PNLP Les traitements à base d'artémisine sont maintenant préconisés

(AC[ : « artemisine-based-combination treatment » : OMS-Genève AFP du 25 avril 2002 ) et

deux associations sont actuellement en cours d'évaluation, il s'agit de:

artéméther-amodiaquine en traitement curatif itératif pour la parturiente

• et artéméther-Iumefantrine (Coartem®) en traitement des accès fébriles.

- Structures de santé, PMI et choix d'un antipaludique

L'émergence des souches chloroquinorésistantes a fait apparaître un changement de

comportement vis à vis de l'automédication de prévention, les populations ont abandonné la

chimioprophylaxie à la chloroquine. Un changement de comportement est aussi apparu vis à

vis du traitement thérapeutique de l'accès palustre au niveau des structures de santé primaire

soumises au problème de la chimiorésistance, devant une chloroquinorésistance, le personnel

de santé à surtout recours en seconde intention à la quinine (Quinimax®, Quinine®) et aussi à

un degré moindre au Fansidar®.

•
Dans les Centres de PMI la distribution d'un antipaludique pour traitement curatif

itératif des parturientes doit être totalement organisée et prise en charge à J'occasion des

consultations mensuelles. Doivent être préconisés comme antipaludiques:
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• 600mg de chloroquine mensuelle, même dans les région ou il existe une

certaine chloroquinorésistance R.I ou R.Il

3 cp Fansidar® en prise mensuelle, dans les régions ou il existe des

souches chloroquinorésistantes R.III

Ce protocole de chimioprotection doit être organisé avec la mise en place des

Programmes Nationaux de Lutte contre le Paludisme (PNLP) dans les différents pays

impaludés d'Afrique noire. Actuellement

VII.c· STRATEGIES POUR LE JEUNE ENFANT

•

•

•

- La question du paludisme du nouveau-né

Le problème de l'infection plasmodiale transitoire dans le sang du nouveau-né après

passage transplacentaire de l'hématozoaire P. falciparum lors de l'accouchement ne doit pas

être un problème thérapeutique. Cette « parasitémie d'accouchement» (cf. supra: IIIf.)

dépi~tée sur un examen parasitologique de sang de cordon reste très souvent sans suite

clinique, certainement du fait des anticorps antipalustres materno-transmis (cf.: supra:

Tableau 13.). Comme l'accouchée ne vient en structure de santé que pour accoucher (et

qu'elle n'y reste que trois jours), la seule prévention possible est une surveillance de dépistage

pendant une semaine d'un éventuel accès fébrile du nouveau-né par sa mère. Pour avoir une

bonne gestion du risque palustre, le moyen le plus sécurisé serait d'établir un suivi du

nouveau-né lors d'une visite de contrôle au Centre de PMI (en consultation à J + 2 semaines

après l'accouchement). En cas d'infection palustre congénitale (cf. supra: IIIf.), le traitement

de la parasitémie sera effectué avec de la quinine (per os ou intraveineuse: Quinimax®,

Quinine®) ou de la chloroquine (per os). On utilisera l'halofantrine uniquement en cas de

souche de P. falciparum résistante.

- La chimiothérapie de l'enfant

Chez l'enfant qui va grandir. la dynamique d'acquisition des anticorps antipalustres a

été bien visualisée dans différentes études menées en zone de transmission palustre intense

d'Afrique centrale (Agbo et aL, 1990: Brandicourt et al, 1987; Molez et aL, 1982c). On sait

que la chimioprophylaxie va perturber l'acquisition de l'immunité palustre de prémunition

(cf. supra: Figure 7.). Le traitement antipalustre chez l'enfant doit adopter le protocole de

traitement présomptif d'accès fébrile développé depuis le début des années 1980 (Baudon et

aL, 1983; Baudon et al.. 1984b; Breman et aL, 1987), qui est le meilleur garant de
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• l'acquisition de l'immunité de prémunition chez le jeune. Cependant, il faut savoir que les

mères réalisaient depuis fort longtemps ce traitement présomptif de l'accès fébrile chez leurs

jeunes avant qu'il ne soit préconisée par les autorités sanitaires «Kaseje et al, 1987; Débat­

Zoguéreh et al., 2(00). Pour cela, des comprimés de chloroquine étaient mis de cotés, soit

suite à un traitement antipalustre personnel qui était interrompu dès la disparition de la fièvre,

soit il s'agit de comprimés donnés en PMI pour une prophylaxie de la parturiente.palustre et

qui sont réservés par celle femme pour les enfants de la maison.

VII.d - L'UTILISATION DES MOUSTIQUAIRES IMPREGNEES

•

•

- Les moustiquaires imprégnées comme moyen de lutte

Les mesures de prévention de l'infection et de la morbidité palustre comportent aussi

des actions d'application sélective, dont la lutte contre le vecteur anophélien responsable de la

transmission de P. falciparum à l'homme. Cette lutte chimique a été pendant longtemps

réalisée par aspersion intradomiciliaire d'insecticides rémanents. Si cette méthode de lutte

reste encore efficace, sa mise en œuvre se heurte à de nombreuses contraintes techniques et

économiques.

Au cours des deux dernières décennies, d'importants efforts ont été fournis dans la

recherche d'outils et de méthodes de lutte adaptés aux conditions épidémiologiques et

acceptés par les communautés. L'utilisation des moustiquaires de lit est un moyen efficace de

protection individuelle et en Afrique noire, leur emploi est très répandu dans certaines

communautés même si elles ne sont pas toujours bien entretenues ou sont mal utilisées.

De nombreLX essais ont été réalisés pour évaluer l'efficacité de l'utilisation de

moustiquaires imprégnées d'insecticide (deltaméthrine) dans la lutte antipaludique. Ces

différents travaux montrent que l'usage généralisé de ces moustiquaires entraîne une réduction

des populations d'anophèles vecteurs (même s'il s'agit de moustiquaires percées ou déchirées,

par leur effet répulsif), une réduction de la transmission et une réduction de la morbidité et de

la mortalité dues au paludisme à P. falciparum (Bradley et al., 1986; Snow et al., 1987:

Snow et al., 1988; Linsay et al., 1989 ; Camevale et al., 1991 ; Dolan et al., 1993 ; Pietra et

al., 1991).

La suppression de la faune anophélienne résiduelle endophile est associée à une

importante réduction de la densité agressive de l'espèce vectorielle An. gambiae s.l. Les

• femelles endophages peuvent soit mourir sous l'effet de l'insecticide si elles entrent en contact
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avec les moustiquaires soit quitter les habitations si elles sont exophiles, le tissu imprégné

ayant un effet répulsif. Cet effet sera d'autant plus important dans les régions où la

transmission est intense et ou les anophèles vecteurs du paludisme sont des anophèles

entièrement endophiles (Gupta et al, 1996).

- Essai de stratégie de lutte pour les groupes à risque

Une expérience de lutte par les moustiquaires imprégnées a été conduite en zone rurale

dans l'agglomération de Wassadou (Sénégal oriental) a montré que l'utilisation de masse des

moustiquaires imprégnées affecte fortement la quantité de transmission du paludisme par la

réduction de la densité agressive des vecteurs (Faye et al., 1998). Dans cette enquête, les

moustiquaires imprégnées de perméthrine, ont été bien acceptées par les habitants, toutes les

chambres où elles étaient correctement installées en permanence étaient exemptes de

moustiques (faune culicidienne anophélienne ou non). Elles se sont montrées assez efficaces

et elles ont entraîné une forte réduction de la densité des populations vectorielles et une

réduction de la transmission du paludisme de 88 à 93 %. Cependant, cette réduction n'est pas

suffisante pour supprimer le risque d'infection palustre pour les villageois, mais elle permet

quand même de diminuer le nombre de piqûres infectantes par homme et par nuit (facteur h.

en entomologie, cf. l.ère Partie) et de diminuer la morbidité palustre.

Ce moyen de lutte antipalustre est particulièrement adapté aux femmes enceintes et

aux jeunes enfants (Snow et al., 1987 ; Snow et al., 1988 ; Dolan et al., 1993 ; Alonso et al.,

1991), qui sont des sujets à risque et qui posent (comme nous l'avons démontré dans cette

étude) des problèmes de chimiostratégie de chloroquinisation. Cette stratégie de protection

antivectorielle par moustiquaires imprégnées est d'autant plus adaptée, qu'en Afrique noire le

tout jeune nouveau-né dort souvent contre sa mère, car il est nourri au sein.
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3ème Partie

SYNTHESE

Malgré les progrès scientifiques qui ont pennis de cerner la maladie paludéenne sur

la base des connaissances physiopathologiques et cliniques, malgré les progrès constants

réalisés dans différents domaines, notamment en immunologie, en histologie et en

anatomo-pathologie, malgré aussi les découvertes de la phannacopée qui enrichissent

r arsenal thérapeutique, des inconnues persistent sur l'infection palustre.

Les résultats de l'étude longitudinale de la dynamique de transmission palustre (qui

nuctue en zone de savane arborée soudanienne, cf. 1.ère Partie), amènent à fonnuler des

commentaires particuliers concernant l'hématozoaire P. falciparum et l'interface entomo­

parasitaire vecteur-homme. Ces observations ont leur importance pour comprendre la

saisonnalité de l'infection palustre placentaire chez la parturiente, les risques gestationnels

et la saisonnalité du déficit pondéral chez le nouveau né (cf. 2.ème Partie).

Discussions sur la transmission palustre en zone soudanienne :
• les fluctuations saisonnières
• la dynamique parasitaire

Discussions sur la parasitémie chez la parturiente et le nouveau né :
• l'infection placentaire saisonnière
• le risque saisonnier de déficit pondéral
• la chloroquino-stratégie des parturientes

Dans ces pays d'Afrique ayant et des problèmes sanitaires sérieux majorés par une

démographie angoissante, actuellement, P. falciparum devient chimiorésitants aux antipalu

diques et que les anophèles vecteurs deviennent chimio résistants aux insecticides; les

stratégies de contrôle du paludisme doivent être bien définies en relation avec cette mise en

place récente de PNLP dans tous les pays d'Afrique noire en zone d'impaludation.

Les travaux de recherche doivent d'avoir des objectifs à court tenne et leurs

résultats doivent pennettre à ces différents PNLP d'élaborer la meilleure conduite à tenir

en matière de stratégie antipalustre selon la dynamique de transsion dans chaque région.

Eléments de straté&ie pour les PNLP

•

•

• •
•

l'apposition placentaire comme outil d'enquête
le traitement curatifs des parturientes en PMI
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Discussions sur:
la transmission palustre en zone soudanienne

- Les fluctuations saisonnières de la transmission

Dans l'analyse des données sur l'étude longitudinale de la transmission palustre à

dans la zone rurale de Bobo-Dioulasso (Programme « ELIPS » : cf. 1.ère Partie), nous

abordons quelques aspects fondamentaux de la dynamique de la transmission du

paludisme, en fonction des données entomologiques (agressivité anophèlienne et

parasitémie sporozoïtaire du vecteur anophélien) et des données parasitologiques (présence

de gamétocytes dans la circulation périphérique de l'hôte humain).

A partir des résultats de cette étude longitudinale, intégrant la dynamique du

passage de l'hématozoaire P. jalciparum chez l'homme (réservoir) et chez l'anophèle

(vecteur), nous avons pu aborder les deux interfaces de la transmission palustre. D'après

ces observations de terrain, il apparaît bien que le moteur de l'infection semble être la

parasitémie circulante de l'hôte réservoir humain et non pas l'anophèle vecteur porteur de

sporozoïtes, c'est elle qui présente un petit pic de densité en fin de saison sèche, avant

l'arrivée du pic anophèlien de densité agressive du début des pluies (Figure lIli/III).

- La dynamique parasitaire

La dynamique parasitaire est bien articulée, les fluctuations saisonnières montrent

bien qu'il y a deux directions dans la transmission, d'une part le passage de l'hématozoaire

de l'hôte parasité vers l'anophèle et d'autre part celui du vecteur vers l'homme (Figure 8.).

Nous avons constaté qu'il existait une accélération de la dynamique de transmission entre

le début et la fin de la saison des pluies (cf. 1.ère Partie), dont l'origine peut se situer à

plusieurs niveaux (sans qu'il nous soit possible d'incriminer une des causes plus qu'une

autre) :

*1 Considérant l'anophèle

Considérant l'âge de la population anophélienne du vecteur An. gambiae sI. mesuré

par le pourcentage de femelles nullipares, en début de transmission on est en phase de

rajeunissement et en fin de transmission en phase de vieillissement de la population

agressive. Ce facteur pourrait influer sur le délai espaçant le pic de densité agressive (ma)

du pic de densité agressive infectante (h) , la dynamique de vieillissement de la population
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Graphes d'après les données du Tableau 1. (page 23)
(étude longitudinale entomologique et parasitaire à Soumousso ,de février 1982 à décembre 1983)

Figure 8.
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vectrice permet de rapprocher ce dernier en fin de transmission. D'autre part, en

début de saison de transmission l'espèce anophélienne An. gambiae 51. (vecteur majeur) est

seule impliquée dans la transmission palustre et par la suite l'espèce An. funestus (vecteur

secondaire) apparaît et cette dernière va dominer en fin de saison des pluies.

*/ Considérant l'hôte humain

L'immunité protectrice antipalustre a été relancée pendant la saison des pluies, elle

est différente et plus efficace qu'en fin de saison sèche du fait des « relances antigèniques »

avec les piqûres infectantes. Une fluctuation de l'immunité antigamétocyte peut elle être la

cause du pic des formes sexuées plus précoce et plus important en fin de transmission? On

peut supposer que la fluctuation de l'immunité lorsqu'elle n'est pas encore relancée en

début des pluies (redémarrage de la saison de transmission) permet un foisonnement des

souches, qu'elle ne permettra plus en fin de saison de transmission. Le niveau de

l'immunité de prémunition qui permet a l 'hôte humain de supporter seuil de densité

parasitaire chez l'adulte en zone d'endémie palustre.

*/ Considérant l'hématozoaire

Il est probable que le profil des souches plasmodiales évoluant "à bas bruit" en

saison sèche (l 'homme ayant une immunité prémunition qui a été réactivée en saison des

pluies), n'est pas le même en saison des pluies, les souches plamodiales doivent circuler

avec un "turn over" important en pleine saison transmission en relation avec la forte

agressivité anophélienne. Nous avons observé des différences saisonnières d'aspect chez P.

jalciparum (sur les appositions placentaires, après avoir examiné 937 placentas infectés,

observation non publiée) en insistant sur l'aspect microscopique des rosaces matures (cf

supra: Photo 6.). En effet, cet examen des parasitémies placentaires montre qu'en début de

saison des pluies (transmission palustre intense) les rosaces matures sont constituées de 16

mérozoïtes (l'infection placentaire a été acquise en saison sèche), alors qu'en fin de saison

de transmission (fin des pulies, nbvembre-décembre) elles sont constituées de 32

mérozoïtes (la transmission palustre faible).

Cette observation est à rapprocher au fait que dans cet écosystème de savane

arborée, en début de saison des pluies c'est An. gambiae qui est le vecteur majeur, alors

qu'en fin de saison des pluies c'est An. funestus qui est le vecteur majeur (changement de

biotope larvaire, cf. l.ère Partie),), le changement de vecteur pourrait être un élément pour

une sélection possible de ,< souches de saison des pluies» et de « souches de saison
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sèche ». Les souches produisant un plus grand nombre de mérozoïtes seraient plus aptes à

aborder une période de basse transmission et les souches avec une plus faible production

de mérozoïtes auraient un « tum over» plus rapide adapté à la dynamique palustre de

saison des pluies. Le développement actuel de la biologie moléculaire devrait pennettre

d'aborder la question du rôle de l'espèce anophèlienne vectrice et de la sélection des

souches selon les saisons et la dynamique de transmission.

Discussions sur:
la parasitémie chez la parturiente et le nouveau né

. L'infection placentaire saisonnière

La probabilité pour que la parturiente fasse une infection palustre est fonction du

niveau de transmission palustre au moment de la grossesse et celui-ci nous l'avons vu

présente des fluctuations saisonnières dans cette région d'Afrique de l'ouest. La

parasitémie placentaire se développe dans les espaces intervillositaires, par la suite apparaît

une réaction macrophagique qui sera de plus en plus importante. Dans un troisième temps

l'infection disparaît, la parasitérnie a été nettoyée par l'activité phagocytaire et on n'observe

plus que des macrophages témoins chargés en hémozoïne. L'intensité de la réaction

macrophagique est sous la dépendance du niveau d'immunité antipalustre de la parturiente

et cet état immunitaire fluctue. Après avoir diminuée en saison sèche, l'immunité

antipalustre est réactivée en début de saison des pluies suite aux stimulations antigéniques

avec la reprise des piqûres infectantes.

Dans les lacs sanguins intervilleux, la prolifération parasitaire va augmenter à

chaque cycle schizogonique et si la réaction macrophagique n'est pas assez active, il va se

réaliser un cercle vicieux avec multiplication très intense des hématozoaires. Une densité

parasitaire très importante dans les espaces intervillositaires en relation avec la

cytoadhérence des hématies parasitées (particulièrement chez les jeunes pares) va

provoquer un ralentissement de la circulation placentaire et une hypoxie fœtale avec des

risques pour la gestation (cf. 2.ème Partie), En début de grossesse il se produira un

avortement après mort fœtale par hypoxie et à partir de la seconde moitié de la grossesse il

y aura risque de prématurité par gestation raccourcie, ou ralentissement du développement

fœtal avec déficit pondéral à la naissance (Figure 9.) .
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- Le risque saisonnier de déficit pondéral

En zone de fluctuations saisonnières l'intensité de la transmission aura des

répercussions sur les densités parasitaires placentaires et on observe un effet saisonnier de

l'infection sur le déficit pondéral (cf. 2.ème Partie). Les petits poids de naissance se

rencontrent chez les nouveau-nés issus de placentas parasités nés en saison sèche (avec

maturité foetale en saison pluvieuse, période de forte transmission palustre), par contre les

enfants qui naissent en saison pluies d'un placenta parasité (maturité foetale en saison

sèche, période de transmision minimum), ne présentent pas de différence pondérale vis-à­

vis du poids moyen du nouveau-né normal (Figure 10.). En zone soudanienne du Burkina

Faso, il existe un rapport saisonnier de cause à effet entre la variation saisonnière de la

transmission et le déficit pondéral du nouveau-né; par contre en zone de transmission

palustre intense et continue (Afrique équatoriale), l'infestation palustre placentaire, semble

avoir moins de conséquences sur le développement fœtal.

- La chloroquino-stratégie des parturientes

L'échec de l'éradication du paludisme dans toutes les régions d'endémie palustre

d'Afrique tropicale a conduit à l'arrêt progressif des opérations de lutte antivectorielle au

début des années 1970, mais des campagnes visant a encourager la prise d'une

chimioprophylaxie par la chloroquine pendant la saison des pluies se sont poursuivies

jusque vers le début des années 1990 (en théorie). Actuellement on a substitué à la

chimioprophylaxie de masse une nouvelle stratégie de chimiothérapie systématique des

accès fébriles, c'est un traitement présomptif curatif rapide des accès palustres supposés.

Cette stratégie a comme avantage efficace qui est de traiter précocément la fièvre, réalisant

ainsi une sorte de une prophylaxie du paludisme grave et elle devrait exercer une pression

sélective médicamenteuse plus faible que celle crée par la chimioprophylaxie de masse.

Cependant concernant les femmes enceintes que les PNLP doivent absolument

« cibler» (surtout pour les jeunes pares: Figure 11.), pour une meilleure la

chimioprotection, un traitement curatif mensuel imposé aux parturientes. Cependant.

lorsque survient chez une palturiente (même si elle est supposée suivre une

chimioprotection). un accès fébrile (souvent supposé palustre), un traitement curatif est

quand même indispensable pour éviter une colonisation du sang maternel dans le placenta.
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Figure 11.

Molez J-F., Zei M.P., Camevale P., Traore S.G., Bosseno M-F., Guienhoun O., Sanou S. el Akinocho Y. -

Nécessité en PMI. de « cibler». les jeunes pares (primipares on secondes pares),
pour un meilleur contrôle du paludisme chez la femme enceinte.

Communication: XXYème Conf. Techn. De l'OCCGE (15-19.04.85),
Bobo-Dioulasso, Burkina-Faso, 1985.
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Elements de stratégie pour les PNLP

- L'apposition placentaire comme outil d'enquête

Actuellement, avec les PNLP pourraient utiliser le protocole d'apposition

placentaire pour réactualiser les données épidémiologiques dans les régions où les

informations sur la transmission palustre sont très anciennes et ne correspondent plus à la

réalité. Les données sur les parasitémies placentaires à P. jalciparum est un indicateur

permettant d'aborder de façon fiable et originale l'incidence de la transmission palustre

dans une zone donnée. Cette méthode d'approche pour étudier l'incidence palustre permet

dans la pratique d'atteindre toutes les catégories socio-économiques, en effet, avec le

réseau des Postes de Santé qui s'est développé en Afrique, les parturientes accouchent de

moins en moins à domicile pour une meilleure surveillance de la santé maternelle.

- Le traitement curatif des parturientes en PMI

En zone d'endémie à P. jalciparum, une chimioprotection bien conduite chez les

femmes enceintes reste le seul moyen pour éviter l'infection palustre placentaire et les

risques liés à cette parasitémie : la prématurité et le déficit pondéral chez les nouveau-nés.

Il faut éviter à la parturiente de tout accès fébrile qui peut être palustre, par un traitement

curatif mensuel en ciblant particulièrement les jeunes pares: primigestes ou secondes

gestes. En zone ou la chimiorésistance est modérée (pas de souches R.1I1) le mieux adapté

par son coût est une dose mensuelle de 300.mg de chloroquine en prise unique. En zone où

circulent des souches chloroquinorésistantes on peut administrer aux parturientes une dose

mensuelle de 3cp. de Fansidar®. (en prise unique) pour la protéger des infections palustres.

La prise de l'antipaludique en traitement curatif mensuel doit se faire dans une

structure susceptible de surveiller la prise per os du traitement, pour une meilleure

efficacité des PNLP, elle pourrait se faire au moment de la consultation mensuelle de PMI.

Cependant, vont échapper à cette structure de santé les gestantes qui sont à leur premier

trimestre de grossesse. En Afrique noire. les parturientes prennent souvent conscience de

leur gestation qu'à partir du troisième mois de grossesse et cette catégorie de femmes

enceintes va échapper à cette stratégie de PMI. Pour elles seule une meilleure information

effectuée par les PNLP lors des campagnes de sensibilisation (voir Affiche page 115)

pourraient leur faire prendre conscience des risques materna-fœtaux de l'infection palustre.
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INFECTION PLACENTAIRE ITJ::RATIVE

A P. FALCIPARUM

AU COURS DE DEUX GROSSESSES SUCCESSIVES

A BOBO-DIOULASSO (BURKINA-FASO)

l'~r.1. F. ~IOLEZ (1) l'l, ~1. .", IlllSSI'::-O '%1 1°), S. 1;. TII,\Olllc (°°1.
O. (jl!IE:-lIOU 1°) .\: l', C.\l\:-i"t;V.\I.E (%) (0) (000)

.\ Il,,lm·/)i,,,,I.,.t.<fl (ll"rl'·'IUI·I:"s"j, ""lU: ill{':"li,l/ls {'l'II''''l1ai,.,·.~,i Plasl1Iodilllll r:llci.
p:l ru III ont ,lI,; d,:,'ciél's cite: rult' {('mme d,. 22 ("•.~ ,i. ]/j /Iloi.~ d'i/ltuval/.·. Il s' "!!i.~.•uit cI'C':
l'ell.' parlllril'litc ,1,. ,fa prellli~re l!t J"'L.-,;Ïèmc ~,·:<llIti()n. _\ d""'r"l dl' s,·.t "':"(/Iu'I"'"wl&L~ la
panllrielLie est restée ap!JrétiqlLc, et il n'exrslait IIn.t de pnra.~itélllie dan.t le' sanf{ périplll;rique.
Le.t dc,,:r: norwenl,·nés n'ont pas pr';,~enLé de s,mnrall('" {œtale, Iii nt' d,:(it'it pnru/,;rnl, l!t

aW'un nC'.t ,{CII.l: t'1I{ont.• Il'a dével"ppé rLn p"ludisme COIl.géll/tlti.
C..Ut! j('"ne {,'mille a pr':unté ,f("~ ,:l' i.~nt{,..~ "!I pC'rt],t'rmi'llles ail (jl! C't a Il !JI! "",i.• f''''lr

III l'r,·,,,i;'r,· ;:rn.•.~,'.~.~,', 1'1 '/II 4" (/Ini.~ f"".r l,. ,~,·r",ul,:. I.,'.~ ,·,&''''I,·n.~ 1/11"'(/III"I/((r".• itnl,,~i'I'((·"
l"'rl/II'lt"/lt ,r"llirl/".r 'f"" l'I'.~ dNI.& {'II l''''' il';""',',' Id"r·'·lIlair,'.• d,rt"lIt ,{II ,{"rtll','r /rim".~lrr.

d,~ grn.•.~e .•..,·. LII prt·mi"r,. pCllt ;'re rapp"rlée ti. l'(/(.,.~.~ d" !Je (/lois dOllt 1., lrail,'",,'nl " ';tli
illl·nmpln. La seconde esc i,~,~"e tl'IIIl(; parn,ç;té",ic p"[,I:<tre sans .~ign(· ,.fini'/u,.. 'Illi l'St
p".UÙ inapl!l'flLe ,.I,C': la p"rluri,~nle, peu Je temps avant l'ar.coll,l'h ..lIIent.

-'fots·cl';.t : l'l,,s,,,,,diw,, {alciparllll/, [:H'F:CTIO'l "1•.\ C 1·::'I'r.\ 1Il E, GIIOSS.:SSJ-:s SUCCI:SS,Vl::S,

Il''IIKI;,{,\ f.\so .

SU~OI \II\"

l'r''\!''''''l W'''''''" ",,"lalllillal('" Iry P. {"I,.,'I'"rlIIII ,,1:....·lotal j"r...·,i,,"
in Iwo Slll·.·(·~si\',· 1'r<':':II:\I,,·i.,~ in Il,,llII-\)io,,las~lI (ilurkin:l·Fas.. ).

. l !J0/ll/!! ,,'OlllWI living in (1 "",[uritl elll/"",ic Itrea ill II",.st "\{riea, '\'(/.' ,:nlliamillllted
t\l'ire ...ith pl"""lltnl ill(I'c/irm by l'Iasnltlcliunl r:lll·iparum. in t...o ,,,,rces.~i"e prt'gllltl.eies.
S" parasites wI're olts('l'Ved Olt blood sme(lr.~ balh in 111011,,·1' periplt,.ral f,['}II,l alvi i'l corel
blll",l. • \ p"rtI.•it"",itl \l'as d,·.~,.,.il".tl ill lIre ;1l/cn·iU",L.~ "p",:e i't tlll' plm·'·Il/lIl. TI,l' fir.u
plar,.nlal ill{ee/illll \l'n.~ oltrilttllerl /n li {cbrile ill,u:s.~ tell ,fa!!., l,,.{,,r,. lite ('n,l o{ gc.•lnti"n.

(.) Anl""l1e onSTlI:\1 ''''l'''ès .1" C"lIlre :\[uraz IOCC(;Ej. Il. l'. 171, Ilnl",-Oi...oIanu,
Burkin,,·Faso.

(00) Ser\';cc ,Ic Gync'cnlngic Ousl"l"i'I'IC, Hl'l'il,,1 (,;,'.11'"ra1 ,le /lnh"·Uin,,lassn, Burkill".
Faso.

(000) ;\I,,"uscril 110 titi!. Sé"ncc du 10 m"i 1!)~!).

Adre.•.,e lIc1I~l/e :

(l) Ol\STo:\r, 213, rue La FaYettc, j;J',80 P"ris Cc.lex 10, Fr""ce.
(') OHSTO:\I, II. P. :iO ',.ï , 3',032 .\lunt!,cllicr Ce.II':(, }-·rnncc.
l') A 111"'"11' OHST()~I ;1II!'r'·s dc l'OCEJ\C, Il. l'. 28~. Yan"",I.·,, C"'IlCrlllll •
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No rdiahl.. S!)lIlptUlI1S u( lllid"r'f< ,~ae (',alld (<JI' lite seclJlld intt1('tion, Treatlllp.nts (ûr
(eva dllTlng pre~llflnc!J Il'ae ;;1,'ell, dt GUlld [) /llUltllts I"r lite lin;1 gestation, and at .J /nantit,;
(ur Il.e "ceo",i gestutio/L

1,westt:;utIUIIS lire corrdilled Il'/iit l!le clge 01 Il'e Iwo pIIlC.,.tlll/ ill(et:lLrJflos, lit" ,ecund
Irllellilili is li "a!) !JIHlllg Il,,,1 "!JIII lire"'e [>(Irll,' itellt III. ;\"u (œllli dis/'11S"", 1:11 illll' J.irlli
Il'f'';;''' liT CIlIl.ë{·ltl1ld /rlfdllTI(I H'l"rt' ou.\t"r,·,·d vU ""Cl\'uu",,,,'i JUTl"b the bUl'" ë,·~ltlltu"S.

J\.t1!)- •• ',,/'ds: PlWillllulilllH ("II 'l)(lr'l/ll, l'I.ACr::"' L\I.II'I'I:CT1"", ::lUCC:I':~~IVI;" \'I\I"G~~"'CIl'S,

1\cllK1N \-PASO,

INTllOOULTION

Ali lJud,"illu·Fa~(), 1I0U~ avolls ~lli\'i 11111' (Iartllriplile de 22 :lIlS :-'ll11e Dj ....\w.. ,
qui s't'st pré~('lltée à deux r1'prisp~ à 15 Illois d'Înt"rvallp, pOlir a/'I'IlIl.'lll~r ,tallS
Il: S"I'vil": d,: lllall:rllilé-(I11~ll"lriq'll' ,1.- l'l rÙ(lilal gélléral dl' U(Jlltl-Di(JIII..l~~(J,

Ulle I,rerllièl'L' f(Jj~ le t8 jall\ jer tUS3, d lI11e secollde fois Il: 20 avril WS'/. POIlI'
('!I aCl Il l' a ct.: Il Il C1t"Il11: Il t, t.:etlc (Iartllri"lIl,: a l'ri~sl'lIté 1111 plaeenla fortl'lIl1~lIl

parasité par Plas/IIctlillllL (ttl,.i/)((f/IIIL,

~1.\ri:1l1EL ET ."riTIlODES

nallS le cadre d'ulle va~lc élllll" rl;alisl:l~ slIr deux allllée~ t:l delllie (19l:l3­
tD85'J, dalls II~ Illit d'apprél:il~r l'inlport:lllet: tlu palllJj~me chez la fellllllc enceinle
ell ZOIl~ d'elldémie palustre, 1I01lS aYOIlS l'xamillé all microscope les prélèvements
tic 12~ t J1lact~lItas rét.:ultés da liS IICII x llIaternités de BollO- Dioulasso (t8, Hl),

Les examens frottis/golltte épaisse :;ont clTectués ell salle (l'accollt.:!lcllIClit
Sil l' te sang Ilc la 111ère ct sur le sUllg tiu cordoll. ÂII moment de la déliYranc~.

Oll pratiqllc égalellH'1It u1Ie apposition slIr lam,· d'u1le cOllpe de placc1Ita, Les
pla('cntas sunt emportés au lal,oratoirr. l't lcs lallles sont allssitôt colorécs al1
~la:-'·Cl'lIl1wald Cit'lIl:;a, Si rl'IIlpr"l'illle tllI li"slI plal:t:lIlail'" ..~l lrllll\""1' IH.silÎ\'"
;1 l'\'),,allll'Il IlIit:ro~c"pi'[llt:, Ull rt':ali~e d'aull"'S frolti~ S:lIq;lIi1ls à partir du ~a/lg

dl's cspaces i1lteryilltlsilaire~. Par ailleurs, pOlir dépist('r 1111 pall1disnlc cOIlg-é­
lIita!. de /IOUYL'aux frottis :;ang-lIill~ ~ont réalisés ü J:J (ail mOllie nt de la sorti,:
dll Sl'ryiee de àlaternit,;), l'l la IlIüe ayL'C l't~nfanl sont ree()nyot/ué~ li JIO pOlir
(les fl"Jtlis d,: t.:llntrtil.~,

COMPTE IlE~1l1i t:Lr~I',IUE ET llIlSTÉTIIIC.\L

La pal'till'iellte ne préseillait pas dc passé clinique ni ~Y1lécllI0~iqlle parti.
l'ulier. )\OllS n'avons pas retrol\vé 11 l'interrogatoire d'antécédent d'avorlemcnt
ou de fau~se couche pouvant fairt: pellser à une prédisposition pOlir I(·s infections
l'alwHre~ placclltairt:s, Celtl' fenlllle est lie génotype hémngilluiniqllr. A.\,

POlir la l'rCH:lel'e grossesse, IIOIIS Ile retruuvuns pas d'antéeédellt particulier
a\'C1lltle sixii:me 1I10i~. Par la soite, la parlllrienle a présl~lIté tlClIX él'isotit's hyper.

•

•

•
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tIH:rJllic!'ICS, le prcmier nu sixièmc mois,.ct le sceon(l dix jOllrs ,,,"ant rnct:lluelte­
ment. Lv parturicn te a été '00 ignée Cil disp('n!'aire comme s'ils' agissni l cl' accès
l':llll~trc (salis qu'il soit pratiqué de Cr'lttis/gollttc épaisse). Le prcmi('r accès
l'yrcxill"l' a été t.raité avec six ampollli'S dl' QlIilli,"ax lll <SOO mg 1'1\ inlrn-IlIllSCII­
Iain:. cl le seculld avec trois allll'0ulcs .

.\ propos dc la seconde gl'station, nolIS retrouvons LIll scul épisode !Jyper­
tlwrllli<{lIC ail qllatrièmr. mois rie grosseSl'e. Ln purlur:,:nte a été traitée en dis­
I;r.n~airc aYce six ampoules <lc QlIinilllax'" /iOO mg cn inlrn-n1usclllairr., toujours
)\:1lI~ q\l'il soil pralilJlH~ de rrol\i~/I-:"lIltl' '··!,:Iis~e'. Ccli': c1I':lIIar,']Il' I.hùr:'1'l'uliqllc:
":sl l'lassilluc Cil Afriqlle nuirl:, surlolll 1:1\ zOlle d'l:llIiélllie à P. f(llciparulII. ou
tU1I1 1:l'iso<ie hypcrthcrmiqllc ('st consideri: comllle étant UII accès palustre ct
traité Cil con!'équence.

Comple rendu. des deux accouL'hemenl.f.

I.e's <!e:ux aCI'oll\:hcmr.nl!' sc sont c1TI:clurs sans incident l'rndallt le trnyail.
,\ :1111'1111 11101111'111. la pnTl.uril:lllc el l,·" 1I01l\"'all-1I~::; Il'olll !,TI;~l'lIll; dl: sig'rll~s

dillil(IIl's Ile pnrasilernil: pallll'trc, pOlir le suivi des deux accouclll:lllenlll,
SI' rl'pllrt.I'r nllx tal.lcallx l et II. A chaclln nes dellx accollchement!', nOlis
"'U\'IJns l'ilS l'II reehcrcher 'Oïl existait IIne l'plénomé{!alic palpnhle ehez
rnl·I'lIlll:hpe.

,lfim·.

P. ralcUlllrun

.D .n J10
fnltlisl'C.[ ,

.D .n .110

'---'---'---': : : :

P. ralcJpon..rn

T,\IILF.,\U 1l

'---'---'---'--_:: : : : :

jYo(wrau·llé.~.

ea..sff.......... , , q!n>tW" , ~lbmOJUi", ~"
fœtaJ.e ,_, pCl1œ, lb. .D J10 .D .n.no

fretli.slt:-U•
.D .n .110

,----,---,---,--,--,--,--,--,--,
: : : : : : : : : :

ru'l , ru'l , r~" ru'l. , ru'l , req 'req' l ,

'---'-_:_-'--'--'--'--'1:::::: :

t

ru'l'ru'l 'ru'l''''''l ''''''l' req:
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Iltlppels sa;' l'ÎllfCl'lillH !Jltlcentuire.

Dalls lc [,lacellL<l L"II~ l"s ~ladl'~ d,' dévcl0l'I'l'lnelll Je P. flllciparwlL PCU\"lIl
èLre ol,~cl'vp.s ,:ar il cxist" IIIIC IIl1iltiplicatillll llll:<lle ,les p<lrasitl~s. Sa ColollisntÎol1
par l'hélllatozoaire se ré<lli~e il pnrtir dl~ ln circulatiull s<lllguinc gélléralp. nl'ri:~

pa~sagl' d'li 111' héllialic l'al'a~ill:'' par 1111 jl'lIl1C Ll'lIpllllZoiLc, l'II clfct la péllélraLioll
dalls les "~paces inLef\'illllsltain's lIéL,,"ssitc lInt' l'ertailll: t1éfol'lll<ll,ilité t1t:s héll ... ·
tit,~ (;'i), Tollt ,1'011"'1',1 ~y",'JI"'"Il" la l'al'a~iL":llIi,; 1,lal"'IILain' ~" .li"'l'lol'['" Il'è~
rapiJ':m':lIt, <'1'l'ul'ail ~ecolld'lil'l'III"lIl li Ill' ré.u:tioll III<lI:rol'll:q.;iqllt: CJlli l'~t dt:
plus ell pllls illlportalite. ElI,: e~t l,: télllUill d,' l'illtl'Ilse acti\'ité phngncytail'l:
Jé\'l'lul'l'éc pal' l")q~alljsllle l'lllir jllgllicr la para~itélllie des espaces illtcf\'il1o'
sitairt,s (ll, ~O. 2/1). Dans lin Lroi~ièlll'~ t,'mps, l'illfectio ll placclIL<lirc disl'<ll'ait.
la pafa~itéluie a été" lu:ttllyét, li l'al' l'al,ti\'ité 1'1lugncytain:, et 011 111: rctwII\'C
que la ['rnlifératillll dc Il 1IIa''I'lIl'luq.;'',; télllllills li chargés d'llélllllzoïllc (1, 10, :20).

,\vec Il~ Jé\'cluPl"'lIIL'lIt d,''; hélllô.lto:lllaires illtra-r.rytbrocytairl's, I,'s héllialit,~

pal'a~itées pt'rclcnt pJ'Ogrl':.si\'cIIII'lIl ICllr pOII\'oir de dt'forllwtioll, et elles \'011 1

èLrc ~é'1uestréc~ d<lns les espaceS illtcf\'il1ositaires. La proliféraLiulI pnrasitail'I'
\'a allglllcnlcr à cllU'IIIC eyt.:1t~ st.:1lizogolli'llle dans l"s lat.:s sallguins illtCI'\·illcllx
si la réaction macrophagillllt' Il'est pas asscz dé\'eloppée, il \'a SI: rt':alis('l' 1I11

cerell' \'il'iellx parasitaire, a\'cc Inllitiplication très intl'Ilse des IIl~lIlatozoail'es (ft,
10, VI, 25). Le san~ dt.:s eSl'al'CS illtl'r\'illositaircs SNt à alillwllter d oxygélll'r
lc frellls, Hne dell~ilé para:;ilair" très il1lpOl'lalltc va pro\,0'l"er \III ralellti';';"llient
Je la l'irculatioll l'Iacclltnire ct Il Ile hypuxie fcetalc. Cc SOllt dcs prololèlllcs d'ltéllio'
dYIlHll1il{lIl~ p!aœlltairp. secondaires à la l'arasitélllic qui \'ont enlrailll:r d"s trOll'
bl"s dll dé\'I'!ul'pclIlent fœtal p, 12. 13,20). EII déJlIll d,' ~rllssclise 011 allra 1111

a\'orLelllcllt al'r~s 11I0rt fœtale l'al' hYP"xie, et il l'<lrtir Ik la s,'colilie Illoilii~

dc la gro~scs:;e 011 allra 1111 l'rélllaLlll'é par g,'sl<ltion \'aITollrt·it" (Ill lin ralcllli~sl"

lI\l:uL dll dé\'L'l0p]lt:lllent fll,tal aVI'c lléfil'it p'lllllt~rai il la lIaissallce (Hi. 2~).

L'examell lIlicroscopi'lllc dc 1"'llIprl~illlc de placcnLa l'cl'lild d'étlldiel' la
l'ara~itélllic t"rytllrocytaire dc~ lacs S<lllgllillS Îlilcryillellx, NOliS a\'OliS olJ~l~r\'l:

dalls le sallg Jcs espaceS illtcr\'illr.sitaires (Ics dCllx p\acclltas Jes liellsiLé:; l'ara­
sitaire~ assez illl[lI11'lalites, avec lr" % de l'arasilélllie érythrtlcytairc 1"1I1r la
secunde grl)sst'~sc. L'aspcct d,'s dellX l'arasil':lIlies placelltaires cst dl',eril dalls
le talJleau II 1.

POlir la prelHièl'l: t;I'o:;:.esse 1I0llS avons ohseryé dans le l'lacellta 11111: l'ara·
sitélllic érythrot.:ytaire aSYII( hronc, :l\'Ct.: nne activilé phagocytaire qui esl l,i,'"
cl.é~·clupl'éc. Il exislc <1e gros amm ti'hélllllzoïllc aecufllulés dalls Ics lllat.:rnl'hagl's.
L'exalllell IlliLrtls::o[,i'lue dll Sl'L'lllld l'lan'Il la IlIlJlltrl: 11111: l'arasilélllic très jl'lIl1t',
ell ... l'~t l'r:l\ i'l"CIII('llt synl !Jrnlll'; 011 l'st au stallc d" réin\'asioll érythrocyLail'l:.

•
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TADI.EAU III

A.~pects rie la pnrasitémie placeTltaire à P. ralcipnrllm.

377
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La n:action macrophagique est peu dé\·c1oppée. :I.\"ec présence de quelques
rares rosnces phngocytées (il semble qu'il n'y nit eu qu'un seule cycle schizo­
g(lni'r"~ nalls les espaces inter.... illositaires), l'acti\'ité phagocytnire est rail,l,·,
~l'uls quelqu,'s maerophagl's rc n rerme nt lin peu d·hémozoïlle.

DISCUSSION

Ancimneté tIe l'illfection placl!/Itl/irl!.

•

•

Il est possible d't~stimcr l'ancienneté de la pnrasitémie n'nprès l'importance
ct r aspect de la l'arasitélllie et selun lc degré de réaction Illaerophngique .

La pnrasitémie ol,ser....ée clans le premier placenta est âgée d'au moins une
se 1lI:.l ine, l'accès palllstre primitir doit corrl:spondre ayee l'épisode hyperther­
l1Iiqlle retrouvé dix jours avant la fin de ln grossesse. POlir le second placenta,
lïnf(·"tion palustre est tri~s récentl', l'Ile date de '1"1'1(1111'5 jours :\\'ont l'accouche­
",cnt, cc qlli explique la parasitémie assez imp(lrt:.lnte dans les espaces inter­
.... illositnires. Cqll'lIùant, dnns l'illrcction placentaire il Plasmodium {aicipamlll,
1,~s rortes pnrasilêmil's se rellcontrl'Ilt pllls slluvcnl ,'n débllt de gl'station.
En c/ïet, cn débllt dc grossesse il existe lin d,:ficit ùe l'immunité anti-palus­
tre (6, 11, 16, 21), les parturientes préscntcnt ulle réaction macropliagiqllc
plus lente et moins intense, et les parn!\itêmic'3 Jlcu\'cnt persister plus long-
temps (3, 5). .

Pour la SI'('IIIU)" J:trlll'SI':I!II:, il l'jntl'rrll~ntllirl' ,]c' ln nli'r'~1 1111 ·ne rl'lrIlU\'1' pas
d'accès pnlllstre récent, curnlllc les persunncs en Z'Jlle ,l'elldémie palustrc pos­
sèdent un certnin seuil de tolérance parasitnil'e (9, 15, 22), pour ectte parturientc
ln pnrasilémie cireu!antc initialc a donc rapidement disparu sans signes c1i­
niques, alors que se développait \Ille parasitémie secondaire dans le placenta.
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Le~ deux eJ\fant~ SOllt né~ S'lll~ souffrallee flCtah: p~lIuant te tra\'ail ct ~ilL1S

fiélicit pOlllléral, le poid~ lllo)"ell de nai"sallce à ilubo-Dioulasso étunt de 2 820 g
(± 330 g) pour le ~exe cS cl de :2 7GO ~ (± 200 g) l'our Ip. sexe ~ (20), POlir ce:i
deux ~rosses~cs la para~itéll,ie des e~paccs illtcr .... illositairc~ n'a l'as clltrainé
de ralenti~~r.llll~J\t dans II: dGvcl0l'pell\l:nt if! ulero, cl:rtnillellll'lIt l'ar fe fait
qlll: c::" dl'ux illfedions plal:enlair'\'s ~oil'lIt <Is"ez jeunl:s. Il Il'Y il pilS dl' ddil:it
l,olld"'I'ul duns les illfl'"latioll:' l'LIl'''lItairl's tardi,'es (1G, 20), car "1\ lin .I\' :,:""Ia­
tioll ln réactioJJ lIIaCl'ol'!lagilllll' L"t l'ilpid,: l'l pill" illtl:n:.e, l',: rl:nfllr'I'I'III1:nt
du l'ou''oir l'lwl;ocytaire s'explique Ililr l'amélioration de l'imlllllllité alltil'ahrstl'I:
cn lin de grossesse (3, 23).

Pour les ùeux aceouchcmcnts 1I0llS n'a\'ons pas retrouvé (l'iuf('ction plusnlO­
diale dans 1.: sang de eordoll, il n'y a l'as cu de passage trans-placelltaire de
l'hélllatozoairl:, cet:i a été confirmé par les frottis retrouvés négatifs il J3
d J 10, En fait le pallluislIlC l'oll~éllital est rare (7,8, 12, 17), lI: passage de l'héllla­
tozoaire Ile s'cffectuallt qu'à l'llct:asioll dl' luierolésilllls l'la('''llttlirl's ail llllllt\"lIt
de l'at:eolll:hclII.:nt (l, 10, l'l, 2·~),

COl'\CL\:!SlON

Remarques sur le lN,itemelLt alltipalustre.

Les deux traitel\lents (6 ampuules de Quinimax'" 400 mg en lM), elTectués.
au Ge IHoi~ pOlir la prclIlit:re grossesse, et ail 4e mois pOlir la dCllxième grossesse,
semùlt:lI t a "oir été eHicaces pour cUlnlla Ure l' hélllatozoa ire chcz la pal'tul'ientc
(en supl'"sant 'lue les él'is'lll\:s hYl'crtlH'r1ùi'l'll:s étaicnt hien J'origilll' palu­
déenne), Dalls le cas contraire on allrait certaincment assisté il Ull aCI'IIIIl:he­
mcnt prématuré pour la première :;rossessc, ct à un avortement pOlir la ~et:Olll[':

grosscsse.

Par ailleurs le demi-t.raitelllent en Iill ue dcuxième grossesse (3 ampoules lM
au ne llloi~), s'il a pu faire disparnitr,: les signes cliniques dc l'accès palustre
(très sOllvent un traitelllent est arrêté pOlir ccLle raisoll), s'c~l lIIolllré incilicacc
pour em[léchcr sccondair(~lIIcnt l'installation de la parasitéOlie placentair,·.

Chez une parturientc Ull traitcllle nt imméàiat ct cfficace de l'accès palustre
est indispen~aLle pour éviter 'Ine infection sl~coliùair~ du placcnta, CL'pelld:mt,
chez les femmes cnceintcs, en zone d'cnuélllie il Plasmodium {alciparurn, la
prophylaxic bicn conduite reslc le seul moyen ponr éviter un accident fcctal.

Cor:.cll.'sions sur !'ill{t'ction placelltaire palustre.

Comme nous ayons pu le constater pour ces deux 'accouchclllents, il n'existait
l'as de conélatiou entre la coloni~nlion par l'hématozoaire ùes espaces inlcr­
villositaires et la parasitémie périphériquc qui était aLsentc cllCz l'nccouchéc.
En zone d'endémie palustre il faut savoir qu'au moment de l'accouchcmenl,
chez; UllC femme apyrétifiuc ct n'::.yant pas suivi de cllimioprophylaxic r~gulièrc,
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il IIC iauilrn jnmnis exclurc UIIC attcinte parasito\ogiquc r\ac,~utnirf:. 1I11~IIlC

s'il n'(~xistc l'as rle parasitémie circu\ante (7, H, 12. 13, 20, 2ft).
Notrc parturiente n\'ait Illoin~ dc 25 ans, Pl il s'agissait dc sn prcmii'rf' l'l

rll:Il;'(ième );cslntinn. il fnut sn\"oir qu'ulle j\:ulIl: l\Iüe (Cil à~l: pt Cil lIol1lhrc dc

gr'station) a plus dc proLahi\ités de dé\"cloppcr une parasitémie placentaire
que les ~rnl\(lt~s llIultigestl:s (2,3. i, 12.2/1). Cps lll'rnii:rcs sl:mhll:nt nwins sf'nsi­

Ides à l'illfection p:dust.rl: pnr P. (nlciparulII, micux immunisées elll:s maîtrisent

micux cette prolifération parasitaire pro(onrl(~, la parnsitémie placcntairf" esl

moins importantc, et la réaction macrophngiqllc l:st plus elUence ct pills pr,;cflce
(2, /1. 5, 16, 20, 26) .
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Avec ce type d'enquête, il a été possible de caractériser une zone de plus
forte transmission du centre ville, que les études entomologiques plus difficiles
à réaliser en milieu urbain qu'en milieu rural n'avaient pas permis de saisir.

MOlS-clés: PALUDISME, [NFECTION PALUSTRE, BOBO DIOULASSO, BURKINA FASO .

INFECTION PLACENTAIRE ITÉRATIVE A P. FALCIPARUM
AU COURS DE DEUX GROSSESSES SUCCESSIVES

A BOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)

Par 1. F. MOLEZ (.), M. F. BOSSENO (.), S. G. TRAORE (••),
O. GUIENHOU (.) & P. CARNEVALE (.) (U.) (••••)

A Bobo-Dioulasso (Burkina Faso), deux infections placentaires à Plasmodium
jalciparum ont été décelées chez une femme de 22 ans, à 15 mois d'intervalle.
Il s'agissait chez cette parturiente de ses première et deuxième gestation. A chacun
de ses accouchements, [a parturiente est restée apyrétique, et il n'existait pas de
parasitémie dans le sang périphérique. Les deux nouveau-nés n'ont pas présenté
de souffrance fœtale, ni de déficit pondéral, et aucun des deux enfants n'a déve­
loppé un paludisme congénital.

Cette jeune femme a présenté des épisodes hyperthermiques au 6· et au 9· mois
pour la première grossesse et au 4· mois pour la seconde. Les examens anatomo­
parasitologiques permettent d'affirmer que ces deux parasitémies placentaires datent
du dernier trimestre de grossesse. La première peut être rapportée à l'acces du
9· mois dont le traitement a été incomplet. La seconde est issue d'une parasitémie
palustre sans signe clinique, qui est passée inaperçue chez [a parturiente, peu de
temps avant l'accouchement.

MOlS-clés: INFEcnON PLACENTAIRE, P. jalciparum, BURKINA-FASO.

(.) ORSTOM, 2\3, rue La Fayette, 75480 ParIS Cedex 10, France et Centre Muraz (OCCGE),
BP 171, Bobo-DIOulasso, Burkina Faso.

(•• ) ORSTOM, BP 5045, 34032 Montpellier Cedex, France et Service Gynécologie·Obstétrique,
Hôpital Général, Bobo-Dioulasso, Burkina Faso.
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(•••• ) Communication affichée. Congrès de Lomé, 5-8 novembre 1990.

RenseIgnements scientifiques: SOCiété de PathologIe Exotique. Institut Pasteur. 25 rue du Dr-Roux. 7501 5 PARiS - Tél.(1) 45.66.88.69

Groupe de Pathologie mfectleuse et tropicale de I"enfant- SOCIété Franc,lIse de Péd,atrie. Hôpital Trousseau.
26 avenue Arnold-Neller. 75571 PARIS Cedex 12 - Tél. (1) 43 46.13.90

O~3~l"'.,s~t:cr:e: :r::::np:.c,,:;: /\.:.n.M ::.(;, :4 l;,vu:clliI'd du Montparnasse. ï5u 15 PARIS - Tél. (1) 45.66.91.15 - Télécopie (1) 45.66.50.72
T"I.. , AIRME<' 2060!1()



•
Infection placentaire
et paludisme urbain

à Bobo-Dioulasso, Burkina Faso
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La ville de Bobo-Dioulasso
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Choix du découpage urbain
En tenant compte des précédentes étu­
des réalisées à Bobo-Dioulasso, nous
avons individualisé différentes zones de
transmission palustre (figure l,
p. 177) :
- une zone urbaine centrale, axée sur
le cours d'eau ;

nisation en quadrillage et des grands
axes de circulation bien dégagés. Les
eaux de pluie et une panie des eaux
domestiques y sont collectées dans de
larges canaux à ciel ouven. Par contre,
les zones périphériques d'extension
récente n'ont que très peu d'aména­
gements et les eaux stagnent fréquem­
ment dans des bas·fonds argileux.
La ville est établie sur un petit cours
d'eau, le Houët, dont le trajet intra­
urbain coupe en deux l'agglomération.
Il prend naissance dans la périphérie
sud; son lit très encaissé au centre
ville s'élargit en aval à la sonie de
l'agglomération. Il a un faible débit
toute l'année, sauf au moment des
pluies où il devient torrentiel.

2Cahiers Santé 1992

Bobo-Dioulasso comptait environ
230 000 habitants au moment de
l'enquête (recensement national de
1985). C'est un important centre éco­
nomique pour coutes les provinces du
Sud-Ouest de Burkina Faso. La ville est
relativement ancienne : certains quar­
tiers centraux datent du siècle dernier,
avec d("s maisons en banco imbriquées
les unes dans les autres et des ruelles
très étroites. Le centre ville Ct les quar­
tiers avoisinants Ont un schéma d'urha-

toujours plus basses que celles obser­
vées en milieu rural [2].
Le paludisme est l'étiologie confirmée
de 20 % des accès fébriles observés
chez les consultants d'un dispensaire
de la ville, cette pan atteignant 52 %
en octobre et novembre. Ce sont
essentiellement les 2 à 9 ans qui SOnt
atteints, le paludisme représentant un
tiers des étiologies des fièvres chez
eux [3]. Des chiffres et une répartition
saisonnière comparables sont observés
chez les hospitalisés en service de
pédiatrie [4].
Dans ce volet, nous analysons les don­
nées concernant les parasitémies pla­
centaires à Plasmodium falciparum en
tant qu'indicateur complémentaire du
niveau d'endémie palustre en zone
urbaine et sub-urbaine.

E
n Afrique au sud du Sahara,
les études sur le paludisme
urbain présentent un intérêt
croissant car la population

urbaine y est en pleine expansion. Ce
travail complète les précédentes enquê.
tes emomologique, parasitologique et
clinique concernant l'étude du palu­
disme urbain à Bobo-Dioulasso,
seconde ville du Burkina Faso.
La nuisance des moustiques est due
essentiellement aux Culex qui repré­
sentent 95 % de la faune culicidienne
anthropophile (25 000 piqûres par
homme et par an répanies sur toute
l'année). Parmi les anophèles, seul
Anopheles gambiae s.l. est présent de
manière significative. Il est observé de
août à octobre, voire jusqu'en décem·
bre les années où les précipitations sont
fones et tardives. Le nombre total de
piqûres d'A. gambiae par homme et
par an varie de 75 à 300 dans les quar­
tiers centraux et atteint 2 500 dans les
quartiers périphériques en cours de
lotissement. Avec un indice sporozoï­
tique faible, inférieur à 0,5 %, le taux
de:- transmission varie de une piqûre
infestée par homme chaque 2 à 7 ans
dans les quartiers centraux à 5 piqû­
res infestées par an dans les quaniers
périphériques [1].
Le taux de prévalence plasmodiale chez
les enfants des quartiers centraux est
bas (9 % chez les 1 à 10 ans, 14 %
chez les Il à 15 ans) sans grande varia­
tion saisonnière. Dans les quaniers
périphériques, ces taux SOnt chez les 1
à 15 ans de 20 % en saison sèche et
de 45 % en saison de transmission. Les
densités parasitaires moyennes sont
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- deux zones bien urbanisées, de pan
et d'autre de la zone centrale;
- deux zones périphériques, avec peu
d'infrastructures organisées,

Couverture urbaine
des maternités

Les placent.ls Ont été récoltés dans les
deux seules maternités de la ville de
Bobo-Dioulasso (depuis, une troisième
maternité a ouvert ses portes), Il s'agis­
sait du service de maternité-obstétrique
de l'hôpital Souro Sanou et de la cli­
nique muniCIpale Ouattara Guimbi,
Selon les données de la Direction pro­
vinciale de la santé et nos propres
observations, 90 % des parturientes
viennent accoucher en maternité, Le
recrutement des maternités dans tOU­
tes les couches sociales permet de réa­
liser des enquêtes auprès d'échantillons
représentatlfs de la population de la
ville,

Ville de Bobo-Dioulasso
Infections placentaires

N

1

o 2 3 km

Bande
péri-urbaine

(

•

Figure 1. The city of Bobo·D.oulasso and its different areas of malaria transmiSSion,

Figure 1. La v,lIe de Bobo-D,oulasso: découpage selon le niveau de transmiSSion palustre

Bandes péri-urbaines Bandes centrale Bandes urbaines
(cumul) (axe du Houei) (cumul)
29% 18% 9%

Étude des placentas

Les observations sur la prévalence
palustre placentaire ont été effectuées
durant les mois de juillet à décembre
des années 1983 et 1984. Pour des rai­
sons pratiques de laboratOire et de
moyens humains, cette enquête a con­
cerné uniquement les accouchements
ayant lieu les jours ouvrables et pen­
dant la matinée, Toutes les femmes
accouchant dans les maternités à ces
moments sont incluses dans l'enquête.
Des appositions SOnt réalisées sur lame
à partir des placentas coupés
(empreinte de tissu). L'observation
microscopique est faite après coloration
au Giemsa. Une parasitémie intra­
érythrocytaire est recherchée au niveau
du sang des espaces intervillositaires,
Tour placenta présentant une parasité­
mie intra-érythrocytaire est considéré
comme positif

Résultats
Sur les 342 appositions placentaires exa­
mmées, Plasmodium falczparum est res­
ponsable de l'infection de 47 d'entre
eux, soit 14 %. C'est la seule espèce
plasmodiale observée (Tableau 1),

La prévalence des placentas parasites
(Tableau 2) est significativement plus
élevée dans la zone centrale (18 %)
axée sur le Houët, que dans les quar·
tiers bien urbanisés situés de part et
d'autre (9 %) (p < 0,02). Dans les
zones périphériques, la prévalence
atteint 29 % (différence significative
avec ]' ensemble des quartiers bien
urbanisés, test de Fisher, p = 0,05).
Ainsi le découpage de la zone urbaine
en bandes nord-sud, axées selon le ua­
jet du Houët, permet d'observer une
différence significative entre la partie
centrale et celles situées de pan et
d'autre.

Discussion

Existence d'une dynamique
intra-urbaine
de la transmission palustre

Au niveau de grandes villes africaines
comme Ouagadougou, Brazzaville ou
Dakar [5-7], il est classiquement
observé de grandes différences d'un
quartier à l'autre dans les niveaux de
transmission palustre.
A Bobo-Dioulasso, il existe une hété­
rogénéité liée d'une part à l'existence

Cahiers Santé 1992 2 176-9 1
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Infection placentaire et paludisme urbain

Variations mensuelles des infections palustres placentaires de
juillet à décembre (Données cumulées 1983 et 1984)

•

du couro è'eJ.u, d'autre part à l'urba­
nJsJ.tIor. 1.iche en périphérie. Les zones
pérl-urbJ.Jf1es présentent une prévalence
élevée en accord avec le niveau de
transmisSIon plus important en milieu
rural Le recrutement réduit en partu­
nentes orlf:Inanes des zones périphéri­
ques S'cx;:,llque par le faible peuple­
men [ ce ccs quartiers en cours de
réall,;ltIu[~

Tableau. 1

Variations saisonnières
des parasitémies
placentaires

La fréquence plus élevée des parasité­
mies placentalfes en novembre et
décembre correspond au pic de trans­
mission palustre de septembre. Le
cumul avec une aUtre enquête réalisant

une étude longitudinale sur plus de
deux années (effectif de 1 281 placen­
tas) confirme ce décalage de deux à
trois mois entre les maxima de la
transmission palustre et les maxima
dans les infections placentaires.

Facteurs traditionnels
et socio-économiques

Des habitants d'un niveau socio­
économique faible habitent aussi bien
dans le centre (vieille ville), que dans
les quartiers périphériques. Les diffé­
rences de taux d'infestation placentaire
selon les quartiers ne SOnt pas explica­
bles par des différences sociales, ni par
l'accès aux structures sanitaires. Cepen-

•

Juil./Août Sept.lOct. Nov./Déc. Totaux

Placentas négatifs 173- 65 57 295

Placentas parasités 23 6 18 47

Total des placentas
examinés 196 71 75 342

Monthly variations of placental plasmodic infections from July to Decem-
ber (Data from 1983 and 1984 cumulatedl

Tableau. 2
Parasitémies placentaires et découpage de l'agglomération de
Bobo-Dioulasso en zones axées sur le cours du Houët

Découpage
en zones axées zone centrale zones zones

Infection sur le Houët (axe du urbaines périphériques Totaux
placentaire Houët)
(P. falciparuml

placentas négatifs 100 180 15 295

placentas positifs 23 18 6 47
(% de posltifsl (18 %1 (9 %) (29 %) (13,7 %1

Totaux 123 198 21 342

Placental plasmodic infections and areas of the city of Bobo-Dioulasso

Summary

Urban malaria and placental infec­
tion in Bobo-Dioulasso, Burkina
Faso
J.-F. Moiez, M.-F. Bosseno. G. Traore, P.
Carnevale, P. Gazin

Placental infection by Plasmodium
was studied in Bobo-Dioulasso
(Burkina Faso) during two years
/rom July ta December. 342 pre­
gnant women were included in the
survey. Only P. falciparum was
observed The prevalence rate of
placental t'nfection was 14 %. This
rate was higher in November and
December (24 %) than during the
four months before (11 %). 1t was
also significatively higher by the
women livmg near the little river of
the city than by the women living
in the other quarters of the city.
Placental infection appeared ta be
an indicator of the malarial situa­
tion much more sensitive than the
clame parasitological indexes in the
cht/dren.
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dam. Ir C;L:Jn:rr Ir plus central, autour
duaurJ :J \die s'est construite, a une
popu[J.tlon rraditionnalistr. Ceci
mf1uëncr l'fobablemem le comporte­
mrm prncbm la grossesse et l'attitude
vis·à-Vl5 de J'rmploi d'une chimio­
proph\laxlr palustrr. Ce facteur a pu
s'ajoutrr :1 [·('ft-n du cours d'eau intra­
urbai n. m:J.IS d n'a pas été quantifié.

Conclusion
La méthode dr surveillance parasitolo­
glqur dr la prevalence palustre à par·
tir dr ]' em prr In tr de tissu placentaire
est slmpk rt pru coûteuse. Les sages­
femmrs pru\rnt réaliser ces prélève.
ments sans prrdrr beaucoup de temps.
La méthodr dr l'empreinte de tissu
placrnta::t utlllsér comme marqueur
épldémlOic'!,IC;:Jr dans l'étude du palu­
dismr UfCJJn prrmet d'obtenir des
informations sur l'infection placentaire
dans unr population aux indices para:
sirologlqurs faibles, et elle semble bien
adaptée aux zones urbaines dont le
niveau de transmission est, du fait de
sa faiblesse. dJficile à évaluer.
Sacham que ks infections placentaires
surviennent sunout chez les primiges.
tes ou chrz les secondes gestes [8, 9],
une teUe survedlance épidémiologique
devrait permettre de suivre efficace­
ment cene tranche de parturientes par­
ticulièrement exposées aux infections
palustrrs placentaires. Les prévalences
placentalfrs observées dans les différen­
tes matrrnités pourraient permettre un
véritablr coml ôle de la prise réelle de
la chimioprophylaxie palustre effectuée
en consultation de PMI. Cette surveil­
lance simple à mettre en oeuvre peut
devenir une sentinelle de la chloroqui­
norésistance des souches de Plasmo­
dium.•
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Résumé

L'infestation placentaire par les Plas·
modium a été étudiée à Bobo·
Dioulasso (Burkina Faso) pendant deux
ans, de juillet à décembre, chez 342
parturientes au total. Ce travail com­
plète les précédentes enquêtes (ento­
mologique, parasitologique et clinique)
concernant l'étude du paludisme
urbain dans la seconde ville du Bur­
kina Faso.
P. falciparum est la seule espèce obser­
vée_ Le taux d'infection placentaire est
de 14 %. Il est plus élevé en novem­
bre et décembre que durant les qua·
tre mois précédents. Il est également
significativement plus élevé chez les
femmes habitant à proximité du cours
d'eau qui traverse la ville que chez cel­
les habitant les autres quartiers de la
ville.
L'étude de l'infestation placentaire
apparaît être un indicateur sensible de
l'infestation palustre au sein d'un
milieu urbain globalement peu favo­
rable à la transmission.
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A Bobo Dioulasso (Burkina Faso), des enquêtes sur l'infection palustre chez
les panurientes ont été réalisées pendant deux années en milieu urbain (342 placentas
examinés). Nous analysons les données concernant les parasitémies placentaires
à Plasmodium jalcipgrum en tant qu'indicateur du niveau palustre chez les femmes
enceintes en zone urbaine.

En général, dans une agglomération urbaine, en zone impaludée en Afrique
noire, il existe un phénomène de « distribution en cocarde» dans les niveaux
de transmission palustre. A Bobo Dioulasso, à partir des données entomologi­
ques, on a estimé que la transmission palustre était trente fois plus faible au
centre ville par rapport aux zones suburbaines, et que dans ces zones, les popula­
tions étaient soumises à une transmission elle-même dix fois plus faible que dans
la campagne avoisinante. En dehors de la ceinture périphérique qui présente un
niveau de transmission plus élevé que la plupart des quartiers du centre ville,
on remarque une fréquence plus élevée des infections palustres placentaires (de
21 0/0) dans un secteur urbain situé en aval du trajet d'un petit cours d'eau intra­
urbain. Sa présence permet le maintien d'une population anophélienne minimum
toute l'année, et fait apparaître une enclave de plus forte transmission palustre
dans le centre ville.

Nous avons effectué un découpage de la ville, en tranches verticales, centré
sur l'axe vertical sud-nord du cours d'eau intra-urbain. Ce découpage montre
à l'analyse des données des parasitémies placentaires, qu'il existe une dynamique
de transmission liée au trajet du cours d'eau inter-urbain. Ainsi, il existe une
différence très significative entre la bande urbaine centrale du Houet et les deux
barides urbaines (est et ouest) de part et d'autre. Par ailleurs, les deux bandes
péri-urbaines externes (est et ouest) présentent une prévalence élevée en accord
avec le niveau de transmission plus important en milieu rural avec lequel ces
deux bandes sont en contact. Ainsi, à Bobo Dioulasso, la dynamique de la trans­
mission palustre urbaine est modifiée par la présence d'un petit cours d'eau intra­
urbain qui va créer un axe central de plus forte transmission.

L'évaluation de la prévalence des parasitémies placentaires par quartiers ou
secteurs urbains chez les parturientes permet d'aborder différemment l'étude de
la transmission palustre urbaine.

(OJ Antenne ORSTOM (Centre Muraz, OCCGEJ, BP 171, Bobo D.oulasso, Burkina Faso.
(ooJ Hôpital Sanou Saura, Bobo Dioulasso .
(oooJ Communication affichée. Ccngrès de Lomé, 5·8 novembre 1990.

Renseignements sCientifiques' SOCiété de Pathologie ExotiQue. Inst.tut Pasteur. 25 nJe du Dr-Roux. 75015 PARIS - Tél. (1) 45 66.88.69
Groupe de Pathologie Infectieuse et trOPicale de l'enfant - SOCiété Francaise de Pédiatrle. Hôpital Trousseau.
2~ i1':~~'.,;:: .'l~rr:c:.j·r~ê~~ar.7:'57 i :-'An:s \:t;Jl::)l. : 2 -7-:Î., i j 43.46.1 ..;L~O

Organisation et InSCrlPtiens : A.I.R.M.E.C.. 2 boulevard du Montparnasse. 75015 PARIS - Tél. (1) 45.66.91.15 - Télécopie \ 1) 45.66.50.72
T"lp, AIRMEr. 2060GO



• n21~.Âvaliaçào da transmissào da malaria pela~
aplicaçâo de lâminas na placenta em

maternidades
Jean-François Matez' &. Marle-France Bosseno .
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Resultados
l.-I\-eqùénda dos lnfecçiles da placenta

A freqOéncia das infecçOes da placenta para maJâna fOI
de 13.5.. (341 placentas examinados), e a parasitemia da
pJacenta é geraJmente c:ausada pela plasm6dio P. faldparum. As
tnfecçOes fomm contraidas provavelmente na resJdéncia da
gestante, e 0 aspecto da parasitemia mostrou que trata-se do
Ultimo O1mestte de gravidez ou ûlomo quarto de gravidez (1)(3).

Nossa ln....-estigaç;1o cenjficou-se de que as mulheres grâvidas
nao se deslocaram para fora da cidade em zonas rurais de
endemia durante os ultimos quatra meses de gravidez.

Urna outra pesqu.isa longitudinal durante dois anos (3),

mostrou que a freqül!ncia anual das in(ecçOes da placenta (01 de
9,76'10 1860 placentas examinadas). As mulheres gràvidas co",
parasHemia da placenta estavam na primeira (32,8GJL) ou
squnda gestaÇllo (13,5'10'. As infecçoes da placenla pa:a maJ>na
mostnram flutuaçôes sazonais, com treqOênoa de 24,5GJL no
final das chuvas. el" no final da estaçllo s.ca.

2.- R.esulladosen'omol6iJcos

M investigaçOes eI1tomol6gica.s mostraram que 0 vetor
principal foi AnopheJes gambjae. 0 nivel de transmissâo veloriaJ
na are:a rural foi de 10,8 picada.s por homen e por noile, sendo
0,8 infectantes. A transmissào da malâna mostrou flutuaç6es
sazonais, com 0 mâxirno de 41 picadas durante a estaçào de
chuvas (1,9 picada.s infectantes par homen e por nOlte), e 0
mlnimo 0,3 picadas na estaÇllo seca (0 picadas infectantes por
homen e por noite durante dois meses). Nos setores periféricos
da ddade. a transmis:sJ.o foi dez vezes mais baixa do que nas
ùeas TU,,"S (J)('~

......
A densldade do ve(or estava relac.ionada as varlaçOes do

fluxo do rio intra-urbano. Este rio permile a manutençAo de
uma populaçâo miruma de vetores ao longo do ano (com
tluruaçOes sazonais). Como os anofelinos foram c:apturados
sempre e:m ba1xa densidade, a transmissào da maJâria urbana
nao foi demoslIada por dlssecaçllo das g1anduJas salivares.
Nossos estudos entomologicos esnmaram que a transmissâo no
centra da (!]d,ade foi D'inta vezes mais baixa, do que nos setores
periréricos (J)('~

3.- A n-ansmiss.ac da malaria intra urbana

A freqUéneia das infec<;oes da placenta mostraram que na
zona centraJ da cidade, hâ uma Ilnha norte-sul de malor
infecc;:a.o pela malaria, seguindo 0 curso do rio. A freqûênoa das
jnIecç6es fOI 18~ no centro, 16" rio adma e rio abaixo ; 9 .. e
10.7~ no ceste e no leste respectivamente em duas zonas
laterais.O esrudo longitudinal desras infecçOes da placenl3. com
P. falciparum mosrrar<un que a rransmis.s.ao da maltuia
apresentou tluruaçOes sazonaJs principa.1mente durante a
estaçao da seca.

Discussao
Na Arrica, m\o exIste a transmiSSâo da malâria no centro

das cidades (auséncia de anofellnos). PesqUIS3.S sobre a
transnllssAo nas cidades mostraram que nas 20nas urbanas
periféncas, ela eslâ. quase no mesmo nlvel que nas â.reas rurais,
mostrarldo as.sim 0 fen6meno da -disrnbulC;Ao conC'ênrrica- da
transmls.sâO em dd.aaes.

ja em Bobo-Dioulasso, as drcunstâncias facilitam ~

presença do anofellneo. Este estudo, tornou possivel caracteriza:­
uma zona de transmis.sâo da malâria mais fone no centro da
cidadt:, que as pesquisas entomol6iîca.s n2.0 tinharn pennÎtido
evidenciar até entao.

.. Médko It:DlOlDOloI.inae paruholol.iJt&.
hsqu.b:ada (10 OID. tJVAtr sm.. BRASD.lADF

lJlD. CP 7091 I.qo Sul. 7161<).970, 8llASD.lA OF, nA5l.1.

~n:,•.I1_~~".n.- ...-.M.""~,,••..,.......-.~r

Conclusà::l
Esse estudo mostra1 que é passive! lovestigar
de manelradiferente a ~dade da Inteo;a.o

poe malaria em ueas urbaDas, onde os
estudos enlomol6llicœ permaneœm de dJfldJ

reaJi2açllo.

o mélcxlo de aphcaçao de lâmina na placenra
é

um J.odicador ronfJivel e original na pesquisa
da maiâTia. Alem disso ela é provavelmente
um melha indicadordo que otradidœaJ

lndlœ parasilol6llim no saJlW'e periférim da3
c:riança.s (investlgaç/les em escola).

Esta lécnlca poderia seT apHcada no
Brasi.~

em malernldades localtzadas em
reglOes

endt'!m1cas de mahrla.

"-I.P.
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2.- Parasitemia da plaœntâ can Plasaxx:Jjum

Uma placenta pos.ativa apresenta uma parasitemia das
hemâc:ias. Trata-Soe aeraJmente de uma inJecçao na segunda
parte da ges<a<;j.o (e frequen temenle 0 recém -nascido é
prematuro). No exemplo das infecçOes durante a primeira parte
do gesta.çâo (frequentemente hâ um abono), as mulheres
iTâVldas desenvolvem uma reaçào macrofâgica e a parasitemîa
desaparece. Pennanecerà 0 pigmento maJârico (hemozo'lna)
aeumulado no sincltio-trofoblasto, e aJguns células macrofâglca.s
que contem 0 pigmento malUico (testemunha da in(ecçao) (1)(1)

Material e métoda
1.- Estudo na matemidade

Para (azer um exaroe parasitol6gîco na placenta,
reallzou-se um Impnnt do corte da placenta na lamina,
imediatamenle ap6s 0 pana e as laminas (omm secadas
rapidamente. f....e:Vada.s a Jaborar6rio, foram fixad.as com aJc601
e coradas com Giemsa. No microsc6pio bu5cou-se a presença
dos hematozo:ârios nO sangue prove.ruentes dos espa<;os inter·
vilosidades. Em BobcH)ioulasso, mulheres aravidas nâo clâo ~

luz em C~, eni3.o esle e5tudo alcançou rodas as C31.egOrias
socIO""eCon6micos da cHiade.

Essa pe5quisa foi reaJizada por pessoas que reaJizam
pa..rtOS, que n3.o lem nenhuma formaçào parncular para ta!
téc.mca. Sào anotados : a vitalidade do recém-na.scido, seu
peso, 0 aspecto da placenta e a cor do IIquido amni6Lico. Um
questionâno fOi preench.Jdo corn. 0 endereço da resîdéncia da
m3.e (Iocalizada num mapa da cidade) , os epis6dios
rupertérmlcos..eventuaJS tratarnentos contra maJana, e
desloca.mentos duraJUe os tTés uJtimos meses.

3.·Zona de estudo

A C1dade de Bob<>-Dioulas50 é pcM:>ada de 300,000
habitantes. .E)a é dlvidida ao meio por um pequeno rio que
diminui duranre a esta.çâo da seca (cJima soudano sahéliano). A
pop\.\laçâo constroi pequenos reserva16rios naturais de agua
para manter as plantaç.ôes feilaS ao 10nao do curso do rio. Os
distritos periféncos da cidade estAo diretamente e:m liga.ç1o com
a fauna velonaJ ruraJ, fauna esta que é responsavel pela
traJ'lSmis.sâo permanente da malaria.

4.- Estudos complementares

A pesqUlsa (oi complementada por v.inas in....-estigaçOes :
esludos entomol6gicos (dinâmica de ciadouros, densJ.dade dos
vetores anofelineos), parasitol6gicos (dissecaçâo das aJàndulas
sai1vares, prevalénoa dos hematozoanos no sanaue perifénco
das CJianças em escolas) e climcœ (estudo do sangue dos
patientes rupenénnicos em Postos de Saûde). Essas
investigaçOes fOraIn reaJizadas para avaliar a dtrw\mica da
maJana em ~odas as âreas urbanas e ru rais em tomo da cid.aae.

ln trad uça.o
Nas regJOes endému:a.s para a maJ~a na Afrlca

IntertropIcal, pesquisas 50bre a malâria rem um Interesse
renovado por causa da urbanizaçâo e da lmpor1ànca
crescente da populaçao ~o-tmune.Um estudo da m!ecça.o da
placenlj, eorre mulhere:s grâvidas (oi reaJizado duranle dois
anos em duas materrudade:s na area urbana de Bobo­
Dioulasse (BurKina-Fasse, Artica do oesle).
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ORGANISATION DE COORDINATION ET DE COOPERATION POUR LA
LlJTTE CONTRE LES GRANDES ENDEMIES.

Centre Muraz
o. C. C" G . E.

01 BP 153 Bobo Dioulasso 01
BURKINA FAsa

x..'XIlIème CO:-"'FERENCETECHNlQlIE DE L"OCCGE

OUAGADOliGOliDU Il Ali 15 AVRlL 1983

DONNEES SUR L'ASSOCIATION PALUDISME ET GROSSESSE

FOURNIES PAR L'EXAMEN DE 215 PLACENTAS

DANS DEUX MATERNITES DE BOBO·DIOULASSO

(fravaJi de l'Equipe ORSTOM et du Département Paludologie du Centre Muraz)

J.F. MOLEZ *
P. CARNEVALE *
S.G. TRAORE **
S. SANOU ***
A.J. BAZIE **
M. DlAGNE ***

*
**
***

Antenne ORSTOM auprès du Centre Muraz - OCCGE

Maternité de l' Hôpital Sanou Sourou de Bobo-Dioulasso

Maternité Municipale Ouattara Guimbi de Bobo-Dioulasso

Nous remerçions les Sages Fenunes des deux maternités de Bobo Dioulasso pour leur coopération.

•
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Al'examen microscopique de 215 placcnlaS de novembre à mars, on a observé 6,5 % d'infection par

l'laslIlodilUTl falciparUJ/I.

Les parasltémles placentaIres se rencontrent surtout après la saIson des pluies, pénode de forte transmission

---> en no\ embre et décembre, sur 51 placenLas, 12 % sontlnfcetés.

---> en mars, aucune infection n'est trouvée

Par aIlleurs, les plus fortes parasitémles se rencontrent pendant la même période:

---> en novembre, les placenLas présentent une parasllénue érythrocytaIre (% de globules rouges

parasités) moyenne de 22 %.

---> en Janvier-Février, la parasltémle moyenne est de 0,75 %.

---> en mars, il n'y a pas de parasItémie.

Une seule espXe plasmodiale a été rencontrée dans les deux. maternités de Bobo-Dioulasso: Plasmodiwl/

fa1ciparwn ..

On salt que le cycle de développement de Plasmodiwnfalciparwn. s'effectue dans les capillaues viscéraux,

ICI dans le sang des espaces mter-villositaires, tous les stades du développement de cet hématozoaire peuvent être

observés: du trophozoite à la rosace.

Les érythrocytes parasItes ont perdu leur pouvOIr de déformation, et ils sont séquestrés dans les espaces

inter-villosltaIres, on peut ainsi observer de très fortes parasllémies érythrocytaires.

Ces parasltémies placentaires s'observent parfOIS en l'absence d'une parasitémie détectable à l'examen du

sang pénphénque.

Dans 50 % des cas ex.aminés on a trouvé un frottis positif chez la mère.

•(
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Ces parasltémles placenlaIres ne sont pas sans effets sur le développement in Uléro de l'enfant

--> le poids à la naissance est envmm 300 à 5(Xl grammes plus bas chez les enfants nés d'une mère ayant

une mfecllon placentaire.

> sans infection placcnlalre .3015 g.
potds moyen à la naissance:

> avec Infecllon placentaire : 2 no g

> sans Infecuon placenlaIre .3 111,5 g
poids moyen à la naissance'

> avec ,"fecllon placentaire . 2905 g.

> sans infection placenlaIre : 2918,5 g.
poids moyen à la naissance:

> avec infectIOn placentaire : 2476,5 g.

D'autre part, nous observons une plus grande fréquence des prématurés .

---> pour un échantillon de 14 placentas mfectés, nous avons deux prématurés,

---> pour un échanullon de 201 placentas non mfectés, nous avons un prématuré,

Aucun examen de sang de cordon et de sang périphénque chez l'enfant n'a été posil.lf en recherche

d'hématOZoaire. Le paludisme congénilal est peu fréquent, même avec une infection placentaire avec parasltémie

érythrocytaue Importante. _

Cette étude va se poursuivre pendant toute la saison des pluies, en 1983, pour évaluer l'inCidence des

parasitémies placenlaIres en période de transffilSSlon maxImale du paludisme.

Ces examens de sang de placenta dans les maternités nous ont amené à étudier le sang de cordon des

nouveau-nés; en particulier, pour y dépister les hémoglobmopathies qualitatives: en Afrique nOire c'est la

drépanocvtose, ou les hémoglobinopathies quanl.ltalives, avec trouble de la biosynthèse des chaines : ce sont les

thalassérrues.

Nos résultats sont en eours d'analyses, 72 échantillons de sang de cordon ont été examinés par

électrofocalisatlon sur gel d'acrylamide avec gradIent de PH (4,5 - 9,5) .



GROSSESSE ET INFEulüN PLACENTAIRE

215 placentas

•(

::!Olpl.u:entas nég.lUfs

•r J, ,.
14 placentas POSIU fs = 6.5% d'mfecuoo

placentaire

NOVEMBRE DECEMBRE JANVIER FEVRIER MARS
(S3Json des pluIes) (saison sèche)

27% 9% 7% 4,5% 0

(3+& 1\-) (3+ & 34-) (6+&86-) (2+ & 44-)

13 % 6,7 % 0
% de placentas infectés % de placentas infectés

- 22 0/0 0,75 0/0 0
% de glb. rges parasités % de glb. rges parasités

•

FEVRIER

1

NOVEMBRE DECEMBRE 1 JANVIER
(s:uson des plUIes)

FORTES CHARGES PARASITAIRES FAIBLES CHARGES

absence de
parasitémie = 50 %

dans le sang circulant

Plasmodium
falciparum

MARS
(s:uson sèche)

PARASITAIRES INFECTION NULLE

présence de
------:>~ 50 % =trophozoïtes

dans la circulation
périphérique
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• PLasmodium
faLciparum

infection placentaire

)

presque toujours fréquente rarement

DEACIENCE PREMATURITE PALUDISME

PONDERALE CONGENITAL

• (-300 g.)

1 l 1
pouls moyen de l'enfanl placentas placentas clans notre enquêle

àla n:ussance infectés non Inreclés pas de par;ISllénue

t t { { + ~
2720 g. 3 015 g. 2prémarurés 1 prémaluré dans le sang dans le sang

deconloo pénphéngue
pour pour

~ sans

infection infection 14 201 chez le nouveau-né
natssances naissances
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ElLI~E!"" ... POIDS DE NAISSANCE, INFECTION PALUSTRE
PLACENTAIRE ET DÉFICIT PONDÉRAL SAISONNIER

ÀBOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)
J.-F. Malez" M.-F. Bassenna' et S.-G. Traaréz
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•
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1. Antenne ORSTOM au­
près du Centre
Muraz/OCCGE.
01 B.P. 171,
Bobo-DIoulasso,
Burkina Faso

2. Sennce de Maternité
Obstètnque.
Hôpital Saura Sanou.
01 B.P. 676.
Bobo-Dioulasso.
Burkina Faso

Con-espondance :
Laboratoire Orstom
de Paludologie,
Centre ORSTOM,
B.P. 1386, Dakar,
Sénégal

1 INTROOUCTION

La proportion de nouveaux-nés de poids insuffisant a
été retenu par l'OMS, à la 34' Assemblée Mondiale
de la Santé, comme "un des indicateurs de l'état

d'avancement des stratégies de santé dans les pays du
tiers monde. L'insuffisance pondérale à la naissance a
été définie comme correspondant à un poids inférieur à
2500 g, en considérant deux catégories de poids de
naissance: Mnormal" quand il est à plus de 2 500 g, et
Mfaible" quand il est à moins de 2500 g.

2 LE 0ÉFiCIT PONOÉRAL DU NOlNEAu-NÉ

2.1. Les causes du déficit pondéral à la naissance

De nombreux facteur.; peuvent être à l'origine d'un dé­
ficit pondéral, et influer sur le poids du nouveau-né à la
naissance', ce sont:

des facteurs génétiques :
• le sexe du nouveau-né,
• l'origine ethnique,
• le poids et la taille maternels,

des facteurs obstétricaux :
• le tenne (prématurité),
• la gemellarité,
• par naissance avant terme, pouvant être induits par
le jeune âge maternel, (surtout si la mère a moins de
20 ans, il devient stable chez la mère de 25/30 ans),
• les naissances trop rapprochées. (surtout multiparité
chez des mères jeunes)•
• une pathologie favorisée ou associée à la grossesse
(hypertension, albumine, glycosurie),
• des facteur.; d'environnement,
• les anémies (son incidence diminue à mesure que la
parité s'élève),
• les conditions socio-économiques (déficit alimentai­
re, travail aux champs),
• les infections intra-utérines (paludisme ou autre pa­
thologie infectieuse).

2.2. Infection palustre placentaire et croissane
fœtale

On sait qu'en cas de parasitémie placentaire à
Plasmodium, on peut observer un déficit pondéral chez
le nouveau-né, avec un poids de naissance qui sera in­
férieur à 2500 g, conséquence d'un retard de croissan­
ce intra·utérin'·)·'.

L'infection placentaire palustre est indirectement res­
ponsable du déficit pondéral retrouvé chez le nouveau­
né à la naÎssance, cette parasitémie se développe
particulièrement dans les espaces intervillositaires, pro­
voquant d'importantes perturbations circulatoires gé­
nératrices d'hypoxie foetale ayant des effets néfastes sur
la croissance intra-utérines.•. '. C'est surtout lorsque le
r"~c~r.~~ ~t très f~H·te:1lent tJ:lr:l~ité, ~vec d:r.'"!:r.:..:t:o~ d~

l'hémodynamique placentaire, que l'on aura des ré­
percussions sur le développement foetal, avec comme

1 INTRODUCTION

The proportion of low birthweight newborn infants
has been accepted by the WHO at the 34th World
Health Assembly, as being one of the indicators for

health strategy advancement in Third World countries.
Low birthweight has been defined as being a weight
below 2,500 g when Iwo categories ofbirthweight are
taken into account: "normal" when it is more than
2,500g and "poor" when it is less than 2,500g.

2· LDW BIRTHWEIGHT IN THE NEWBORN

2. 1. The causes of low birthweight

Numerous factors can be the cause of low weight and
influence the weight of the infant at birth' , these are:

genetic factor.;:
• the sex of the newborn infant,
• the ethnic origin,
• the maternaI weight and height,

obstetric factor.;:
• gestation (prematurity)
• multiple pregnancy
• preterm birth, possibly resulting from a young mater­
naI age, (especially if the mother is under 20 years of
age; it stabilises in the mother of25/30 years),
• too frequent births, (especially multiparity in young
mothers),
• pathology induced by or associated with pregnancy
(hypertension, albumin, glycosuria),
• environmental factors,
• anaemia (its incidence falls as parity increases),
• socio-economic conditions {deficient diel, farm la­
bouring},
• intrauterine infection (malaria or other infectious pa­
thology).

2.2. Placental malarial infection and foetal growth

ft is known that low birth weight occurs in the newborn
in the case of placental parasitaemia due ta
Plasmodium, with a birthweight below 2,500 g, due ta
an intrauterine grn.wth deficiency· J. '.

Placental malarial infection is indirect!y responsible for
the weight deficit found in infants at birth, this parasi­
taemia developing mainly in the intervillous spaces, re­
sulting in the significant circulatory disorder of foetal
hypoxia with damaging effects on intrauterine
growth" ~ 7. It is particu/arly when the placenta becomes
hea ...·ily parasitised, with a reduction in placental hae­
modynamics, that repercussions are observed on foetal
developrnent, with the following consequences al dd­
ferent times during pregnancy:
• infection during the 1st trimester = foetal death .!!1
utero and abortion
., j;-jf-2c;'on du'ring th;: 2'-id trir'iÎ.:;:;tcs· -. prü7jàtù,-~/d~UI

• infection during the third trimester = low birthweight
Placental infection by erythrocytic Plasmodium is nol a



conséquences à différents moments de la grossesse:
• infection du 1~ trimestre = mort foetale in utero et
avortement,
• infection du 2' trimestre =accouchement prématuré,
• infection du 3' trimestre =déficit pondéral du nOu­
veau-né.

L'infection placentaire par l'hématozoaire Plasmodium
n'est pas un fait rare en Afrique noire"", où la transmis­
sion du paludisme est toujours importante, et on sait
que les jeunes pares premières et les secondes gestes
sont plus souvent exposées à développer une infedion
palustre placentaire"" '0. Cependant cette classe de
jeunes partunantes est celle qui présente classiquement
le plus souvent des avortements, des prématurés (ges­
tation raccourcie) ou des déficits pondéraux (croissan­
ce ralentie) Ces premières et secondes gestes sont en
obstétrique des sujets donnant plus souvent des petits
poids de naissance que les multipares (le poids aug­
mente jusqu'à la 7' ou 9' parité).

Par ailleurs l'anémie et la carence en fer, souvent re­
trouvées chez les femmes enceintes, interviennent dans
l'étiologie de l'hypotrophie foetale, une chute de 2 % de
l'hématocrite entraîne une baisse de poids du nouveau­
né de 100 g" Il.'', aussi chez les premières gestes et se­
condes gestes, qui sont des femmes à risque en
obstétrique, la responsabilité de la parsitémie placen­
taire à P falciparum dans le déficit pondéral du nou­
veau-né reste difficile à évaluer.

3 MAIÉRIEL ET MÉTHODes

3.1. Les enquêtes

Différentes enquêtes sur le couple mère enfant ont été
effectuées dans la ville de Bobo-Dioulasso (Burkina
Faso), par l'Antenne ORSTOM auprès du Centre
Muraz/OCCGE entre 1983 et 1985•. 10

• ".

Un examen clinique est effectué en maternité (fiche
d'enquête mère/nouveau-né) pour connaître à l'inter­
rogatoire l'histoire de la grossesse, rechercher des épi­
sodes fébriles et d'éventuels traitements palustres. Au
moment de la délivrance, on examine la vitalité du nou­
veau-né, on note son poids de naissance; on examine
également l'aspect du placenta et la couleur du liquide
amniotique.

Un examen parasitologique est effedué sur le placenta
au moment de la délivrance en réalisant une apposi­
tion sur lame d'une coupe du placenta. Après coloration
au Giemsa, on recherche en microscopie la présence
d'hématozoaires dans le sang des espaces intervillosi­
taires présent sur cette empreinte placentaire.

3.2. Les maternités

Différentes enquêtes concernant l'infedion palustre pla­
centaire ont concerné les deux seules maternités de la
ville de Bobo-Dioulasso :

• de novembre 1982 à novembre 1983 : 860 placentas
ont été examinés:
- Maternité de l'Hôpital de Souro Sanou (examen cli­
nique et parasitologique\
- Maternité Municipale 0 Guimbi (examen parasitolo­
gique seul),

• de novembre 1984 à novembre 1985 : étude longi­
tudinale de 77 naissances issues d'un placenta impa­
ludé, avec suivi parasitologique mère et nouveau-né.

Pour déterminer le poids de naissance moyen du nou­
veau-né à Bobo-Dioulasso, à partir d'un échantillon­
nage de 329 nouveaux-nés (des deux sexes. avec un
placenta sain, indemne de toute infedion) à la Maternité
de l'Hôpital Souro Sanou. Cette recherche du poids
moyen d~ naiSSance a été complétée à partir des poids

rare occurrence in Black Africa" where malarial trans­
mission is always considerable; it is known that the ma­
thers of first and second born infants are more often at
risk of developing a placental malarial infection"" '0.
However this group of young mothers is that which
most often presents with abortion, premature delivery
(reduced gestational period) or with a low birthweight
infant (deficient growth). These first and second delive­
ries are those which, in obstetrics, often give rise to
lower birthweight newborn infants than from multipa­
rous women (weight increases up to the 7th or 9th pa­
rity).

Moreover; anaemia and iron deficiency, often present in
pregnancy, play a role in the aetiology of foetal hypo­
trophy, a 2% reduction in the haematocrit leading to a
reduction in weight in the newborn of 100 g. /1. 12. !J.

Furthermore, in mothers of first and second born infants
who are most at risk obstetrically, the role of placental
parasitaemia due to P falciparum is difficult to evalua­
te in relation to low birthweight.

3 MATERIAL AND METHDDS

3.1. Su~ys

Various surveys on the mother and child have been car­
ried out in the town of Bobo-Dioulasso {Burkina Faso},
by OR5TOM Broadcasting at the Muraz/OCCGE Centre
between 1983 and 1985'·10.".

Clinical examination is carried out in the Maternity
Department (mother/newborn record forrn) to obtain
information on the history of the pregnancy, to look for
febrile episodes and for any malarial treatment admi­
nistered. At the time of delivery, the newborn is exami­
ned for responsiveness and birthweight is recorded; the
appearance of the placenta is also recorded along with
the colour of the amniotic fluid.

Parasitological examination of the placenta is also car­
ried out at the time of delivery by taking a smear from
a section of placenta. After staining with Giemsa, the
presence of haematozoites on microscopy are sought
after in the intervillous blood present in this placental
sample.

3.2. Matemalunfts

Various surveys involving placental malarial infection
have involved the two maternity units of Bobo­
Dioulasso:

• from November 1982 to November 1983: 860 pla­
centas were examined:
- Sauro Hospital Matemity Unit {c1inical and parasita­
logy examination},
- Municipal matemity Unit 0 Guimbi (parasitology exa­
mination alone),

• from November 1984 to November 1985: longitudi­
nal study of 77 births with malaria infected placenta,
with parasitological fol/ow-up of the mother and new­
born infant.

To determine the mean birthweight of newbom infants
at Bobo-Dioulasso from a sample of 329 newborns
(both sexes, with a healthy placenta, free ofail infection)
a( the Souro Sanou Maternity Hospital. This study of
mean birthweight was taken from the birthweights
shown in the register of this Maternity Unit over the pre­
cedrng 18 month penod.

4 BIRTHlNEIGHT DERCfT AT BOBCJ.DIOULASSO

4.1. Mean birthweight

The mean newborn birthweight for bath sexes at thE
Maternity Unir of the Souru Sanou Hospital, 80bo-

'.
(

•

••
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de naissance relevés sur les registres de cette Maternité
sur les 18 mois précédents.

4 DÉFICIT PONDÉRAL DU NOUVEAU-NÉ À BOBO­
DlOULASSO

4.1. Poids de naissance moyen

Le poids de naissance moyen du nouveau-né, les deux
sexes confondus, trouvé au niveau de la Maternité de
('Hôpital Souro SanOlrde Bobo-Dioulasso est de 2é92 g
(± 023 g). Il est de 2819 g (± 334 g) pour les garçons et
de 2767 g (± 206 g) pour les filles.

Ce poids moyen de naissance est dans les limites de ce
qui est observé dans différents autres pays africains"',
c'est-à-dire situé entre 2800 g et 3100 g pour les nou­
veaux-nés d'Afrique noire inter-tropicale.

La fréquence générale des petits poids de naissance
(poids < 2500 g), au niveau de la Maternité de Bobo­
Dioulasso, est de 16 % les deux sexes confondus. Elle
est de 11,6 % chez les garçons et de 20,6 % chez les
filles, mais le sexe féminin présente toujours classique­
ment un poids moyen de naissance inférieur à celui des
garçons.

4.2. L'infection palustre placentaire

Concernant l'enquête ayant porté sur 860 placentas'u ,

on a trouvé 9,76 % d'infections palustres placentaires
(moyenne-annuelle), seul l'hématozoaire P. falciparum
a été retrouvé comme responsable de ces infections pla­
centaires à Bobo-Dioulasso.

Dioulasso is 2,892 g (± 023 g)'. For boys, the mean
weight is 2,819 g (± 334 g.) and for girls, 2,767 g (±
206gJ.

This mean birthweight is within the limits seen in other
African countriess", i.e. between 2,800 g and 3,100 g for
newborn infants born ln tropical Black Arrica.

The incidence of low birthweight (weight < 2,500 gJ in
the Matermty Unit of Bobo-Dioulasso is 16% for both
sexes. ft is Il.6% for boys and 20.6% for girls, but girls
invariably have a mean birthweight lower than that of
boys.

4.2. PLACENTAL MALARIAL INFECTION

With regard to the study of 860 placentas'" ", 9.76%
were round to be infected with malaria (annual meanJ ail
of which were due to P. falciparum at Bobo-Dioulasso.

A mean birthweight of 2,835 g (± 255 gJ was recorded
for the 77 newborn infants with parasltised placentas
at birth: 2,881 g (± 309 gJ for boys and 2,788 g (± 212gJ
for girls. No significant dif{erences (by sex or combi­
nedJ were found between these weights and the mean
overall weights for Bobo-Dioulasso (cf. aboveJ.

On the other hand, in the Congo", and in Cabon", no
clear-cut correlation between placental P falciparum
parasitaemia and weight deficit in newborn infants was
found either. However, Congo and Cabon are intense
and continuous ma laria1transmission zones, and the
intervillous space parasitic load does not show any sea­
sonal fluctuation".

•

•

TABL. N° 1

Poids moyen de
naissance. saison et

parasltemie placentaire

Mean weight st birth.
season and placental

parasitaemia

TABL. N° Il

Fréquence du déficit
pondéral, parasitemie
placentaire et saison

(fréquence des petltes pOIds
de naissance inférieur

à 2 500 9J

Incidence of low birth­
weight. placental para­

sitaemia and season
IFrequency of low b'rVJwe'9ht

leu thyan 2,500 g)

Noweaux-nésl Newbotn 2570g 2918g
sexes confondus 1bodI sexes (:1: 4261 l:t 193)

Noweaux-nés 1Newbom 2693 g 2952g
de sexe masculIn 1males l:t533) l:t 2211

NolNeau.-nés 1Newbom 2343 g 2884g
de sexe fémmin 18,rls l:t202) l:t 168)

NOU\'eau.-nés 1Newborn 41 ~ 17~

sexes conf",ldus 1bcxh se.''''

NotNeau.·nés 1Newborn 23.7" 20,7 %
de sc'e masculin l "",/",

NotNeaux-nés! Newbom 20,7~ 14,3 '1.
de "'.e léfTu"In 1girls

2892 g.
(:1:0231

2819 g.
(:t334)

2767 g.
l:t206)

16~

11,6%

20,6 'l'a



\u sUjet du SUIVI des 77 nouveaux-nés issus de placen­
as parasités, on a trouvé pour le nouveau-né un poids
noyen de naissance qui est de 2835 g (± 255 g). 1\ est
Je 2881 g (± 309 g) pour les garçons et 2788 g (± 212
1) pour les filles. On n'observe pas de différence signi­
icative (sexes confondus ou non), avec le poids de nais­
,ance moyen normalement retrouvé à Bobo-Dioulasso
d. supra).

J'autre part il faut observer qu'au Congo", et au
:;abon", on n'a également pas trouvé de corrélation
~vidente entre la parasitémie placentaire à P. falcipa­
'um et le déficit pondéral observé chez les nouveaux­
lés. Cependant au Congo et au Gabon, nous sommes
~n zone de transmission palustre intense, mais surtout
>ermanente, et les densités parasitaires dans les espaces
ntervillositalres ne présentent pas de fluctuations sai­
onnières".

On the other hand, in Bobo-Dioulasso, the malarial en­
demIC which prevails in th,s region to the south of
Burkina Faso, has a seasonal variation in the level of
transmission whICh falls during the dry season". As a re­
suit, bouts of malaria will present with a seasonal va­
riatIOn of frequency depending upon the rainy season,
and th,s will be the same for placental malarial infec­
tions and partlcularly for the heavy parasitic load in pla­
cental intervillous spaces. In this way, we were able ta
observe a seasonal variation in placental malarial in­
fections (from 24.5% at the end of the rainy season ta
1% at the end of the dry season), and parasitic densities
(up ta 70% of erythrocytes at the end of the rainy sea­
son) in mtervillous spaces.

5 ANALYSIS AND DISCUSSION

5.2. Placental infection responsible for Jow birthweight

Besides other factors capable of influencing birthweight,
the effect of placental malarial infection can be de­
monstrated by examining the level ofantimalarial anti­
bodies.

During the months of November ta january, the Jow
birthweight seasonal period, a serological study was
carried out involving 29 mother and child pairs with a
history ofparasitised placentas. The heavier the para-

5.1. Placental infection and seasonallow birthweight

Given that it is the heavy parasitic load within the in­
tervil/ous spaces which is responsible for the negative ef­
fects on foetal growth, we will divide our low
birthweight observations into two time periods ta take
inlO account the dynamics of malarial transmission.

This approach will enable us ta establish a cause and ef­
fect relationship between the placental malarial infec­
tion and reduced weight at birth (TABLES 1 and 2). For
both sexes, it is at least 300 g or ta be more precise, at
least 120 g for boys and at least420 g for girls. In the lat­
ter group, there is a particularly noticeable weight defi­
ciency leading ta a greater presence in the under 2,500
g group.

Weight deficit in children therefore linked ta placentas
parasitised by Plasmodium falciparum is particularly
prevalent in infants born during the dry season, i.e. in
those in whom foetal maturity takes place during the
period ofsignificant malarial transmission (the rainy sea­
son). On the other hand, infants barn during the rainy
season with a parasitised placenta (the pregnancy ad­
vancing during the dry season with a minimum oftrans­
mission) do not have significant weight differences
compared to the mean weight of the newbarn with a
healthy placenta.

'ar contre à Bobo-Dioulasso, l'endémie palustre qui
évit dans cette région du sud du Burkina Faso présen­
~ une variation saisonnière du taux de transmission qui
'st abaissé en saison sèche'". C'est ainsi que les accès
lalustres vont présenter des variations saisonnières de
'équence en fondion de la saison des pluies, et il en
era de même des infections palustres placentaires et
urtout des fortes charges parasitaires dans les espaces
1tervillositaires. C'est ainsi que \'on a pu observer" une
ariation saisonnière des infections palustres placen­
lires (de 24,5 % en fin de saison des pluies à 1 % en fin
e saison sèche), et des densités parasitaires (jusqu'à
0% des érythrocytes en fin de saison des pluies), dans
~s espaces intervillositaires.

. ANALYSE ET DISCUSSION

.1 Infection placentaire et déficit pondéral saisonnier

tant donné que ce sont les fortes charges parasitaires
ans les espaces intervillositaires qui ont des effets né­
Istes sur la croissance foetale, nous allons découper
os observations sur les petits poids de naissance en
eux périodes, tenant compte de la dynamique de la
ansmission palustre.

ette approche nous permet de trouver une relation de
3Use à effet entre l'infection palustre placentaire et le
éficit pondéral à la naissance (tableaux 1 et Il). JI est
~ moins 300 g les deux sexes confondus, et plus pré­
sément de moins 120 g chez les garçons à moins
20 g chez les filles. On remarque chez ces dernières
1e incidence particulière du déficit pondéral, les fai­
Lnt entrer plus rapidement dans la catégorie des moins
~ 2 500 g.

insi les déficits pondéraux chez les enfants issus de
acentas parasités par Plasmodium falciparum s'ob­
'rvent surtout chez les nouveaux-nés qui naissent en
lison sèche, c'est-à-<:Jire ceux dont la maturité foetale
est située en période de forte transmission palustre
3ison pluvieuse). Par contre, les enfants qui naissent en
ison des pluies d'un placenta parasité (la grossesse
:!st effectuée en saison sèche, période de transmission
inimum), ne présentent pas de différence pondérale si­
lificative vis-à-vis du poids moyen du nouveau-né
'ec placenta sain.

2 L"lI'lfection placentaire reponsable du déficit pondéral

Ir rapport aux autres facteurs pouvant innuer sur le
-ficit pondéral, la responsabilité de l'infection palustre
acentaire dans les petits poids de naissance, peut être
is en évidence en examinant les taux d'anticorps·.,n­
lalustres.

'ndani les mois de novembre à janvier, tranche sai­
nnière des déficits pondéraux, on a réalisé une ptude
rologique de 29 couples mère-enfant sur des nais-

NolM.au>:-nés
Poo > 2 500 g (effectif 20)

Newbom
We,ghl > 1,500 g (numbet 10)

N"""""",,-nés

Poids < 2 500 g (e/lectif 7)

Newbom
We,gh: < 1,500 g (number 7)

N"""""".-nés dé<:édés(")

Potds < 2 SOO g(effectIf 2)
5i,lIbom"

Welg.~t < l, ~oog (numOer 2)

200

600

(non P"élevés\
(no Sdmpled)

700

1240

3110

TABL N° III

Déficit pondéral, infec­
tion placentaire et sé­

rologie palustre
rr.G.M. des AC ant.lpalust1'e5

en LEI. et poids de
naissance avec infection

à P. fa/clparum pour les mois
de naIssance en période

de déficit pondéral
(Nov., Déc., Janv., Févr.]

Weight deficit,
placental infection Bnd

malarial sera/ogy
{GML of sntlmalarial ACs in

IFI and b<rthweu.ghe followrng
infection wrCh P Falcioarum
for Che monch of birth and

penod of we,ghe deticrc
(Nov.• Dec., Jan.• Feb.)

•

(:.

•
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sances avec des placentas parasités par l'hématozoaire.
Plus les densités parasitaires des espaces intervillosi­
taires seront fortes, plus l'infection palustre aura des ef­
fets néfastes (petit poids < 2 500 g, souffrance foetale,
parfois mort à la naissance), induisant un taux géomé­
trique moyen (TGM) des AC antipa\ustres décelés en
IFI (TABLEAU 3), d'autant plus élevé chez la parturian­
te et son nouveau-né.

Ces taux d'AC sont à rapporter à l'intensité de la réac­
tion macrophagique qui peut être observée dans les es­
paces intervillositaires, cette activité est d'autant plus
importante que le parasitisme est intense. Les retards
de croissance intra-utérine et les déficits pondéraux sont
la Conséquence des fortes charges parasitaires dans les
espaces inter-villositaires du placenta.

6. CONCLUSION

A Bobo-Dioulasso, en zone soudanienne du Burkina
Faso, en tenant compte de la dynamique de la trans­
mission palustre, il existe un rapport saisonnier de cause
à effet entre l'infection placentaire à P falciparum et le
déficit pondéral du nouveau-né. Par rapport aux ZOnes
d'endémie palustre permanente (où existe parfois un
taux de transmission très élevé), les effets néfastes des
parasitémies placentaires serOnt d'autant plus apparents
qu'il existe une variation du taux de transmission, alors
qu'en ZOne de transmission palustre intense et conti­
nue (Congo, Gabon), )'mfestation palustre placentaire,
bien qu'elle-ait des réperCUSSions pondérales sur le foe­
tus, ne semble pas être un problème majeur. Ainsi, la ré­
percussion de l'infestation palustre placentaire, telle que
l'augmentation du déficit pondéral à la naissance, ap­
paraîtra d'autant plus que "on sera en zone d'endémie
palustre présentant une variation du taux de transmis­
sion.

En zOne d'impaludation en Afrique noire, les jeunes
primipares et secondes pares SOnt particulièrement
concernées par l'infection palustre placentaire à
Plasmodium falciparum, cependant la responsabilité de
cette infection palustre dans les petits poids de nais­
sance doit être pondérée, l'infection palustre n'est qu'un
facteur supplémentaire dans ce groupe à risque obsté­
trical. L'OMS et l'UNICEF donnent de plus en plus
d'importance à l'amélioration des taux de mortalité in­
fantile dans les pays du tiers-monde, aussi ces jeunes
parturiantes doivent farre l'objet d'Une attention parti­
culière au niveau des consultations prénatales dans les
Centres de Protection Maternelle et Infantile.
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6 CONCLUSION

At Bobo-Dioulasso, in the soudanian zone of Burkina
Faso, there is a seasonal cause and effect relatlonshlp
between P falciparum placental infection and low bir­
thweight in the newborn, when the dynamics of mala­
rial transmission are taken into account. In comparison
with endemic continuous ma/arial zones (where a very
high transmission rate exists), the harmful effects ofpla­
cental parasitaemias are ail the more apparent as there
is a variation in the level of transmission, whilst in in­
tense and continuous ma/arial transmission zones
(Congo, Gabon), placental ma/arial infestation, even
though it has repercussions on the weight of the foetus,
does not seem to be a major problem. Thus, the impact
of placental malarial infestation, such as the increase
in birthweight deficit, will be that much greater in en­
demic ma/arial zones with a seasonal variation in the
level of transmission.

ln Black African ma/arial regions, young prima and mul·
tigravidas are particularly affected by Plasmodium fal­
ciparum placental ma/arial infection. However, the
relationship ofthis malarial infection to low bir!hweight
must be weighted - ma larial infection being only a sup­
plementary factor in this obstetric risk group. The WHO
and UNICEF are giving more and more importance to
improvement in the level of infant mortality in the Third
World and these young mothers must be given special
attention during prenatal consultations in Mother and
Baby Centres.

sitic load in the intervillous spaces, the greater the un·
wanted effects due to malarial infection (/ow welght <
2,500 g, foetal distress, occasional death at birth), in­
ducing a geometric mean level (GML) of antimalarial
ACs' revealed on IFP (TABLE 3) which is ail the more 50

immediately after birth in both the mother and child.

These AC levels are related to the intensity of the ma­
crophage response which can be seen in the intervillous
spaces, this activity being more marked as parasitaemla
develops. Intrauterine growth retardation and redudion
in weight are the result of the heavy parasite load in the
intervillous spaces of the placenta.
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INFECTION DU PLACENTA PAR LES PLASMODIUM
EN ZONE D'ENDÉMIE

Les facteurs de risque

Par P. GAZIN (*), M. P. COMPAORÉ (U), Y. HUTIN (***) & J. F. MOLEZ (*) (**U)

Placental infections by Plasmodium in an endemic area. The risk factors.

Summar)': A survey has been carried out during eight mOnlhs in the hospital of Bobo-Dioulasso (Burkma Faso) in ~'ie\l'

ta observe the Infection of the placerlias by Plasmodium and their risk factors. One thousand forty pregnant women
were included. Infection rates were 6.5 % during the low transmission season and 24.5 % during the high transmission
season. P. falciparum was present in ail the infections. Thirty eight per cent of the women under 18 years old and 26 %
of the primlgravidae were infected. The mean difference in birth weights between the newborn babies of primigravidae
with infected or non·infected placentas was 275 g. The regular visits ta antenatal clinics, a high level of education and
suffisant Incarne were linked with a low level of placental infection. The use of bed nets was linked with a low level
of placental infections l'ven after suppression of the other socio-economic data. These observations are discussed in vieil'
of an action against malaria in endemic areas.

Résumé: L'infestation des placentas par les Plasmodium a été étudiée pendant huit mois en 1991 chez 1 040 parturientes
à l'hôpital de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso). Le taux d'infestation était de 6,5 % en période de faible transmission
et de 24,5 % en période de forte transmission. P. falciparum était présent dans toutes les infestations. 38 % des partu­
rientes de moins de 18 ans et 26 % des primipares étaient infestées. Les nouveau-nés de primipares infestées pesaient
en moyenne 275 g de moins que ceux de primipares non infestées. Le suivi régulier des consultations prénatales, l'apparte­
nance à un bon niveau socio-économique sont apparus des facteurs associés à un taux d'infestation bas. L'emploi de
moustiquaires de lit est lié à une protection contre l'infection placentaire même après élimination des facteurs socio­
économiques confondants.

•

L'infection placentaire par les hématozoaires, spé­
cialement par Plasmodium falciparum, est une notion
classique en zone d'endémie, particulièrement en
Afrique au Sud du Sahara (5, 7). Dans une étude
menée pendant huit mois à l'hôpital de Bobo­
Dioulasso (Burkina Faso), nous nous sommes atta­
chés à mettre en évidence les facteurs comportemen­
taux ou thérapeutiques pouvant avoir une influence
sur la présence de Plasmodium dans les placentas.

MATÉRIEL ET MÉTHODE

L'enquête a été menée de mars à octobre 1991
auprès des femmes venant accoucher à la maternité

(.) Orslom/Centre Muraz. BP 171, Bobo-DtOula>so, Burkina Faso.
(••) H6pilal Souro Sanou, Bobo-Dioulasso.
(•••) SESIS/OCCGE, Bobo-DIOulasso
(••••) Manuscm n' 1445 Accepté le 7 avnl 1994

de l'hôpital SOUTO Sanou à Bobo-Dioulasso, deuxième
ville du Burkina Faso, peuplée alors d'environ
320 000 habitants.

Les grossesses gémellaires et les naissances par césa­
rienne ont été exclues pour des raisons d'organisa­
tion matérielle. Les femmes incluses dans l'enquête
étaient les femmes accouchant par voie basse pré­
sentes à la maternité lors du passage des enquêteurs.
Pour chacune d'elles, une apposition du placenta sur
lame de verre était pratiquée peu après la délivrance.
Après fixation et coloration, les hématozoaires étaient
recherchés en microscopie optique par l'examen de
30 champs au grossissement 50. Chaque accouchée
incluse dans l'étude a été interrogée dans sa langue
de pratique courante (dioula, moré ou français) sur
son âge. ses antécédents obstétricaux, le déroulement
de la grossesse en insistant particulièrement sur le
suivi des consultations prénatales ct sur l'usage d'une
chimioprophylaxie antipalustre par les amino-4-quino-
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•
léin.:s, ses caractéristiques socio-économiques (lieu de
résidence, type d'habitat, niveau d'instruction, acti­
\'l té pro fessionnelle). Les caractéristiques socio-éco­
nomlques ont été cotées de 1 à 5 afin d'établ1r un
score. Une attention particulière a été portée aux
moyens de protection individuelle contre les mousti­
ques Chaque nouveau-né a été examiné, son poids,
sa taille, son état clinique à la naissance notés.

Les données ont été analysées avec le logiCIel Epi­
info. Les tests statistiques ont été les tests paramétri­
ques de comparaison de moyenne et de pourcentage,
ainsi que les tests de Fisher et de Kruskall-Wallis de
comparaIson de pourcentages et de moyennes. Le
seuil de signification a été fixé à 0,05. Les facteurs
confondants ont été recherchés en analyse blvariée
en utilisant une stratification. Les facteurs de risque
ont ensuite été introduits dans un modèle de régres­
sion logistique en utilisant le logiciel EGRET.

RÉSL'LTATS

Pendant la durée de l'étude, 2 408 accouchements
non gémellaires ont été pratiqués à la maternité de
l'hôpital Saura Sanou. Notre étude a porté sur
1 040 observations, soit 43 0,70 des accouchements.

Infestation palustre placentaire

Le nombre de placentas infestés par des hémato­
zoaires a été de 176, soit 16,9 0,70 des placentas exa­
minés. Les différents stades parasitaires ont été
observés dans les hématies présentes dans les espaces
intervillositaires ainsi que cela est classiquement
décrit (8). P. falciparum était présent dans toutes les
infections. P. malariae a été observé deux fois, en
association avec P. falciparum. De mars à mai, pen­
dant la saison sèche, période de faible transmission
palustre (6), le pourcentage de placentas parasités était
de 6,5 0,70 (29/441). A partir de juin, début de la
saison des pluies et de la période de transmission
intense, ce pourcentage a nettement augmenté, pas­
sant à 24,5 0,70 (147/599), différence significative avec
le trimestre précédent (p < 0,0001) sans qu'il ait
existé de tendance à une variation marquée d'un mois
à l'autre durant cette dernière période.

Les parturientes ont été regroupées par classes
d'âge: âge inférieur à 18 ans, âge compris entre 18
et 25 ans, âge compris entre 26 et 35 ans, âge supé­
rieur à 35 ans (tableau 1). L'infestation placentaire
était d'autant plus fréquente que les parturientes
étaient jeunes, étant de 38 0,70 chez les plus jeunes,
puis de 18, Il et 5 0,70 (différences significatives, test
global, p < 0,0001).

Les parturientes ont été regroupées en primipares,
paucipares pour les 2e et 3e' pares et multipares
(tableau Il). Le pourcentage d'infestation placentaire
était fortement lié à la parité, étant de 26 0,70 chez
les primipares, de 16 0,70 chez les paucipares et de 9 0,70

chez les multipares (différences significatives, test
global, p < 0,0001).

Tab. 1. - Evo/ullon de /'mjeslalion pa/l/slre p/acenlalre
se/on l'âge des parllmenleS à Bobo-DIOl//asso en 199/.

Age en années < 18 18 à 2S 26 à 3S > 3S

Placenta non parasité 71 409 308 76
Placenta parasité 43 92 37 4

Tab. /1. - EVo/ulion de l'injeslatlOn pO/l/slre p/ocel1lcllre
se/on la parité à Bobo-Diou/osso en 1991.

Placenta Primipares Paucipares Multipares

- non parasité 264 278 322
- parasité 93 53 30

L'usage d'insecticides intradomiciliaires non réma­
nents, pyréthrinoïdes en aérosols ou sous forme de
tortillons de combustion lente, était fréquent. 66 070

des parturientes ont dit en employer régulièrement.
Cet usage n'était pas associé à une protection contre
l'infection placentaire (16 0,70 contre 19 0,70, différence
non significative). Par contre, parmi les 109 femmes
disant dormir habituellement sous moustiquaire (non
imprégnées d'insecticide), le taux d'infection placen­
taire était de 7 0,70, nettement plus bas que celui de
18 0,70 chez les autres parturientes (différence signifi­
cative, p < 0,01).

Trente pour cent des parturientes habitaient un
quartier central de la ville de Bobo-Dioulasso, 61 070
un quartier périphérique et 9 0,70 en milieu rural ou
dans de petites agglomérations. Leurs taux d'infesta­
tion placentaire étaient respectivement de 13, 18 et
24 0,70 (différences significatives, test global,
p < 0,03).

La pratique d'une chimioprophylaxie par la chlo­
roquine au cours de la grossesse était fréquent: 77 0,70

des femmes ont dit en avoir effectué une plus ou
moins régulièrement. Il n'est pas apparu de liaison
entre cette pratique, quelle que soit la date de début
de la prophylaxie, et le taux d'infestation placentaire:
20 0,70 chez les femmes sans prophylaxie, 16 0,70 chez
celles avec prophylaxie, différence non significative.
Le pourcentage d'infestation était de 23 0,70 chez les
femmes n'ayant suivi aucune consultation prénatale,
de 20 0,70 chez celles qui avaient suivi une ou deux
consultations (différence non significative) et de 14 0,70

chez celles qui avaient suivi trois consultations ou
plus (différence significative avec le groupe précédent,
p < 0,02) (tableau III). Ce n'est donc que chez les
femmes qui se sont régulièrement rendues à des
consultations prénatales qu'une relation avec l'infes­
tation placentaire a été observée.

A partir du score basé sur le type d'habitat et son
équipement, le niveau d'instruction et la profession,
les parturientes ont été regroupées en niveaux socio-

(

•

t •(

'.



• BL'LLL7I\ DE LA SOCIÉTÉ DE PATHOLOGIE EXOTIQUE 99

•

•

•

Tu/> !!! - Suivi des consultations prénatales (CPN)
el mit"ieJ'lOn palustre placentaire à Bobo-DIOulasso en 1991,

Placent:.! Pas de CPN 1 ou 2 CPN 3 CPN ou +

- non parasité 39 318 507
- paraslt": 12 80 84

éCOl1ol1ltyues mauvais, médiocre, moyen et bon
(table:!u 1\'). Le pourcentage d'infestation placentaire
était fl1rtement lié à ces niveaux, étant de 24 070 dans
le nl\~JU mauvais, de 17 070 dans le niveau médiocre,
de 1.. cr 0 dans le niveau moyen et de 5 070 dans le
nl\ ~JU bon (différences significatives, test global,
p < 0,0(1)

Tab Il - Niveau socio-économique et infestation palustre
placentaire à Bobo-Dioulasso en 1991.

:\iveau socio •
Mauval~ Médiocre Moyenéconomique non

Placenta non parasité 161 425 198 80
Placen ta parasité 51 90 31 4

-

L'association observée entre l'usage de mousti­
quaire de lit et l'absence de parasitisme placentaire
était partiellement due à un effet confondant, le
niveau sorio-économique. Après ajustement pour ce
cntère, le risque relatif de parasitisme placentaire chez
les utllisatrices de moustiquaire était de 0,52 (lC à
95 0;0 : 0,27-1,64, P = 0,07). Selon l'analyse multi­
variée (tableau V), les facteurs de risque qui contri­
buaient au modèle de façon significative étaient l'âge,
la parité, le type d'environnement et le niveau socio­
économique.

Les nouveau-nés

Le nombre total de naissances prématurées, défi­
nies par une durée de gestation inférieure à 9 mois
selon l'anamnèse, a été de 60, soit 6 070 de l'effectif
étudié. Le pourcentage de prématurés chez les enfants
nés de placentas parasités a été de 8 070, et de 5 070
chez les autres (différence non significative). li y a
eu 8 morts-nés, tous issus de placentas non parasités
(différence non significative, test exact de Fisher,
p = 0,36), Les enfants nés de primipares avec pla­
centas parasités avaient un poids moyen inférieur de
275 g à celui des enfants nés de primipares non para­
sitées (différence sigruficative, p < 0,(01) et une taille
moyenne inférieure de 7 mm (différence significative,
p < 0,001). Ces différences s'atténuaient chez les
paucipares et étaient inexistantes chez les multipares
(tableau VI).

DISCUSSION

Notre étude a concerné moins de la moitié des
femmes ayant accouché à la maternité de l'hôpital

Bull. Soc. Path. Ex., n° 2. 1994

de Bobo-Dioulasso pendant la période de référence.
Il n'y a en principe pas eu de sélection des sujets,
les cas étudiés étant ceux présents au moment du pas­
sage des enquêteurs. Il n'est cependant pas possible
d'affirmer qu'il s'agit d'un échantillon représentatif
de la population hospitalière, des biais involontaires
et inconscients ayant pu exister. Une étude menée
en 1989 dans le même hôpital avait mis en évidence
un taux de mortinatalité de 74 %0 (3). Le taux très
bas que nous rapportons, 8 %0, peut en partie s'expli­
quer par l'exclusion de notre étude des naissances
en milieu chirurgical. Il est cependant certain qu'une
partie des accouchements avec mort-né n'a pas été
rapportée dans notre étude, probablement parce que
l'interrogatoire de la mère dans ces circonstances est
plus difficile. Il n'est donc pas possible de tirer de
conclusion à partir de notre travail sur les relations
entre mortinatalité et infection palustre placentaire.

Tab, V. - Facteurs de risque de l'infestation palustre
placentaire à Bobo-Dieulasso en 1991 (analyse multivariée).

Catégories
Rapport Rapport

I. C. Valeurbrut des ajusté
d'exposition cotes des cotes 95% de p.

Age:

<=25 ans 1 - - -
> 25 ans 0,28 0,49 0,29-0,81 <0,005

Parité :
primipare 1 - - -

2-3 0.50 0,64 0,42-1,00 0,051
4-5 0.32 0,39 0,22-0,68 <0,001
>5 0,19 0,21 0,11-0,42 <0.001

Résidence:
urbain 1 - - -

semi-urbain 1,44 1,52 1,01-2,28 0,045
rural 2,13 1,83 0,95-3.50 0,69

Scores socio-
économiques:

deS à 9 1 - - -
de 10 à 14 0,64 0,66 0.39-1,10 0,12
de 15 à 19 0,47 0,46 0,26-0,82 0,009

>=20 0,14 0.16 0.06-0,44 <0,001

Tab, VI. - Poids en gramme et taille en centimètre des
nouveau-nés et infestation palus:re place'1taire à Bobo­
Dioulasso en 1991.

Placenta Primipares Paucipares Multipares
- sain P 2884 3042 3099

T 48,1 48,9 48.9
- parasité P 2608 2997 3073

T 47,4 48,5 49,2

P : poids; T : taille

Dans une étude menée en 1987 dans la même
région, 19 070 des parturientes ne prenant pas de chi­
mioprophylaxie présentaient une infestation placen-
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ta:~c. taux remarquablement proche de celui de la
r~:':oenle enquête (1). Dans cette même étude, seule­
ment 4 010 des femmes pratiquant régulièrement une
ChllTIlOprophylaxie présentaient une infestation
palustre, taux très différent de celui de 16 010 que
nou, avons observé. Cette différence peut être due
en partie à une diminution d'efficacité de la chloro­
qUlllC, tout à fait réelle dans la région (2), mais elle
reut egaiement être due à la différence de méthodo­
logie. Dans l'étude de 1987, les femmes étaient régu­
Ilèremcnl suivies et la prise médicamenteuse contrôlée.
Dans notre étude, il n'y a pas eu de contrôle du
dl~e des parturientes et il existe certainement de nom­
breu \ cas où l'affirmation d'un emploi régulier de
13. chlmloprophylaxie ne correspond pas à la réalité.

L'l!1térêt de ce travail tient dans la mise en évi­
dence de facteurs pouvant avoir une influence sur
13. prevalence de l'infestation palustre placentaire.
L'emrloi d'insecticide domestique n'a pas d'effet. De
même. la pratique d'une prophylaxie plus ou moins
re!,ullere par les quinoléines et le suivi occasionnel
de la grossesse dans un centre de soins n'ont pas
d'effet. Seules les gestantes motivées, celles qui ont
éte il au moins trois consultations, se distinguent par
un taux d'infestation plus bas. Par contre, l'usage
de moustiquaire de lit est nettement associé à une
protection. Après ajustement pour le niveau socio­
économique, l'usage de moustiquaire est encore
associé à une diminution de moitié du risque d'infes­
tatlon palustre placentaire. La faiblesse de la signifi­
cation statistique (p = 0,07) est à rapprocher du
nombre limité d'utilisatrices de moustiquaires, seule­
ment 10 010 des gestantes.

La meilleure protection contre le paludisme appa­
raît être l'accès à un niveau de vie décent et à l'ins­
truction. Les facteurs protecteurs mis en évidence se
retrouvent dans cette approche: ce sont les femmes
instruites et ayant des moyens financiers qui utilisent
des moustiquaires, vont régulièrement aux consulta­
tions prénatales, emploient correctement une prophy-

laxie. Ces observations sont importantes pour répondre
à la question fondamentale en paludologie: que faire
pour limiter les conséquences morbides du paludisme
là où un arrêt définitif de la transmission ne peut pas
être obtenu? L'évolution de la situation du paludisme
en Afrique du Sud du Sahara dépend d'une modifica­
tion des comportements humains. Les armes pour
limiter les effets du paludisme existent. La lutte contre
le paludisme passe aujourd'hui en grande partie par
l'école et le développement économique.
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Observations parasitologiques
sur le paludisme congénital

à l'Hôpital militaire
de Brazzaville, R.P. du Congo

Pierre CARNEVALE (1), Marie-France BOSSENO (1)

E. PANGUI (2), Jean-François MOLEz (l,

Jean-Louis FRÉZIL (1), Dominique RICHARO-LENOBLE (3)

___________________________________________ Résumé

UIU étude parasitologique du paludisme congénital a été réalisée sur un échantillon complet tU 88 séries mères-enfants exami­
nées à l'Hôpital militaire tU Brazzaville (R.P. du Congo).

La chuu tU l'immunité dzu au stress physiologique de l'accouchement a éii z'ndiquie par l'augmentation tU la prévalence
plasmodiale qui intéresse 12,1 % tUs 99 femmes à la consultation prénatale (huitième mois) et 21,3 % tUs 89 parturiantes.
L'examen tU 88 placentas a montré la présence tU Plasmodium falciparum chez 17 % d'entre eux et dans 11 tUs 88 prélève­
ments sanguins tU cordon ombilical. L'existence d'un paludisme congénital a éii confiTTTlé par l'observation de Plasmodium fal·
ciparum au niveau du sang pinphirique de deux tUs 88 nouveau-nis examinis à leur naissance. Tous les nourrissons ont ensuite
été nigatifs pendant les deux premiers mois, le premier cas de « paludisme anophilien " a été relevé chez un bébé tU 60 jours.

Le poids tUs enfants tU mères trouvées impaludées lors tU la consultation prénatale du huitième mois a été légèrement, mais
pas significativement, inférieur à celui des enfants tUs mères parasitologiquement nigatives. L'inflzunce probable tU l'impaludation
tU la mère sur le développement in utero et la possibilité démontrée d'un paludisme congénital soulignent la nicessité d'une
prophylaxie bien menù pendant la grossesse.

Mots-clés : Paludisme congénital - Hôpital - Brazzaville.

__________________________________________ Summary

PARASlTOLOGICAL OBSERVATIONS ON CONGENITAL MALARlA IN THE MILlTARY HOS!'ITAL Of BRAZZAVILLE (P.R. Of
CONGO). A parasitological investigation on congenital malaria was undn-taken at the Military Hospital of Brazzaville,
People 's Republic of Congo. 88 series of blood smears from mothers - placenta - umbilical cords - newborn children were
exo.mined.

The increase of mothers' plasmodial prevalenCt, from 12,1 % at the eighth month of pregnancy to 21,3 ra at the time of
tUlivtry, showed the tUCTease of immunity during pregnancy and parturition. Ali those women were symptomless caniers.
P. falci parum was the predominant species but P. ovale and P. malariae were also obserlJed. 17 % of placmtùs examined
were infesud by P. faki parum and 15 of them were healJily injesud. 12,5 % of cord blood were also infested. One case of
P. malariae and OIU of P. ovale were also observed in placenta, each one bting associated with P. falciparum. Two cases

(1) Ento1TllJloguus miduaux tl Parasltolcgw:s dt l'ORSTOM, Ctnl.. ORSTOM dt Brazzavillt, B P. 181, R. P. du Congo.
(2) H opllal mil,tai.. dt Brazz.av,lk.
(3) C. H. U Pilii-Salpilnè.., Paru
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oj congemtal malaria were observed. They were dlsplayed by the presence oj jew trophozoites oj P. faki parum in the penphen­
cal blood oj newborns examined just jew hours ajter birth. No jever or no other clinical symptom was notiad Then, al! the
bables were negative dunng the jirst two months of their life, and the jirst "anophelian malaria " was observed in a 60 days
old bab;- The birth weight oj babzes jrom parasltlzed mothers was slightly but not signifzcantly !.<Jwer than the one oj babies
born j,am negatzve mothers.

These observations emphasized the need jor a routine and an aaurate chemoprophylactic treatment oj mothers dunng pre­
gnanc)

Key words Congenital malaria - Hospital - Brazzaville.

Dès 1925 Blacklock et Gordon (1925 a et b)
confirment l'existence d'un véritable paludisme con­
génnal, transmis de la mère au fœtus c< owing to the
fallure of the barrier action of placenta ".

Cene possibilité d'impaludation congénitale est
corroborée par une série d'observations signalant la
présence de Plasmodium dans le sang périphérique des
enfants à leur naissance ainsi que dans le cerveau, le
foie, la rate et le sang cardiaque du fœtus (Covell,
1950).

Les recherches relative-s à l'infestation fœtale se
sont effectuées aussi bien dans les régions non impa­
ludées (Glorieux, 1952; Dimson, 1954; Jenkins,
1957 ; Mac Quay et al., 1967) que dans les zones
d'endémie palustre d'Amérique du Sud, d'Asie du
S.L et d'Afrique (Covell, op. cit.).

En Afrique sud-saharienne les très nombreux
travaux'consacrés au paludisme congénital ont été
surtout réalisés en Afrique de l'Ouest et notamment
au Nigeria (Bruce-Chwatt et al., 1955; Cannon,
1958 ; Spitz, 1959; Gilles et al., 1969), en Gambie
(Wilson, 1972 ; Logie et al., 1973 ; Bray et Sinden,
1979), au Sénégal (Bah, 1976; Anthonioz et al.,
1979 ; Galbraith et al., 1980 a et b ; Walter, 1982)
sans que cette liste soit exhaustive.

En Afrique centrale la majorité des travaux a
été faite au Zaïre (Lombart, 1931; De Fey ter,
1932 ; Schwetz et Peel, 1934; Peel et Van Hoof,
1948 ; Otchudiongo et al., 1978). Par contre en R.P.
du Congo aucune étude spécifique n'a été consacrée
à ce sujet.

Le présent article s'inscrit dans le cadre d'une
analyse générale des rapports hôte-parasite dans le
cas du paludisme humain en zone d'endémie stable.
Cette étude sera normalement complétée par l'exa­
men des anticorps antipalustres materna-transmis et
leur évolution au cours des premiers mois de vie de
l'enfant (Sulzer et al., en préparation).

1. Matériel et méthodes

L'étude du paludisme congénital a déhuté en
novembre 1975 au Service de Gynécologie de l'Hôpi­
tal militaire de Brazzaville (1).

Un échantillon de 100 futures mères a été choisi
(en fonction de leur volonté de coopération) au cours
de la consultation prénatale du huitième mois. Nous
avons pu connaître l'âge exact de 96 consultantes;
leur âge moyen a été de 24,2 ± 5,7 ans (minimum
15 ans; maximum 46 ans). Les antécédents de gros­
sesse ont pu être précisés pour 98 femmes; en
moyenne celles-ci en étaient à leur quatrième gesta­
tion (nombre moyen : 4,1 ± 2,4 ; minimum : pre­
mière et maximum : treizième gestation).

U ne prise de sang veineux au pli du coude a été
faite lors de la consultation prénatale du huitième
mois et au moment de l'accouchement. Le sang du
cordon a été recueilli juste après qu'il ait été coupé
et le placenta entier a été pris au moment de la déli­
vrance.

Un frottis a été effectué au talon du nouveau-né
dans les premières heures suivant sa venue au
monde. Chaque semaine au cours du premier mois,
puis chaque mois au cours de la première année,
nous avons essayé de prélever de nouveau du sang
sur ces enfants pour vérifier par des examens parasi­
tologiques et immunologiques, leur éventuelle impa­
ludation.

Les frottis réalisés à l'Hôpital militaire ont été
colorés (Giemsa) et examinés au Ser/ice d'Entomolo­
gie médicale et Parasitologie du Centre ORSTOM
de Brazzaville.

Le diagnostic de négativité parasitologique a été
porté après l'examen de 100 champs de microscope
(Orthoplan R grand champ, objectif 100 x immer­
sion, oculaire la x) qui permet une limite de décela­
bilité d'environ 200 parasites/mmJ •

•

(1) Nous tenons à remercier VIvement le MédeCin-Commandant A Mltsonsa, D,recteur de l'Hôpital militaire, de sa compréhenSIOn et
de son aimable aulOfisallon d'eITeclUer nos recherches au Service d'Obstétrique.
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L'intensité des parasltemies observées a été clas­
sée en l'une des trois catégories arbitraires habituelle­
ment employées dans le Service :

89

2. Résultats et observations

2.1. PRÉVALENCE PLASMODlALE

Pour les placentas nous avons procédé à une
série d'appositions à partir d'un petit morceau pré­
levé du côté maternel et légèrement absorbé sur un
papier filtre. Ces appositions ont été colorées et
observées selon le même protocole que les frottis .

•

+
+ +

+ + +

moins de 1 000 parasites/mm3 de sang
1 000 à 10000
plus de 10000

Sur j'échantillon initialement prévu de 100 futu­
res mères, 88 séries complètes « Mère - Placenta ­
Cordon - Enfant» ont pu être réalisées.

Des résultats constamment négatifs sont relevés
dans 59 séries tandis que des frottis positifs (59 au
total) sont relevés dans 29 séries (tab!. I).

Ces 59 infestations plasmodiales sont présentées
isolément (tab!. II) pour préciser le lieu de l'infesta-

TAHU.AL: (

RésultaIs des examens parasllologlques réalisés au Ser\"lce d'Obstétrique de rHôpllal milliaire de Brazzavdle (la' la femmes n onl pas
accouché" l'Hôpllal , N : examen négatif; CPN . consultation prénétale; ACC' . accouchement, PLC : placenta. CRD cordon
ornbdlLal : P enfant mon-né, P' présence de PlaJmodlUm , JI nouveau-né à la na"sanee ; J 15 nourrisson de 15 Jour' . J30

nourrisson d'un mOIs)

~oo CAS PREVUS

/ ~ Total

CPH 87 II 12 p. 12./99=

10
X

-/ '" / ~
12.1%

!CC
t 64 H 13 p. 6 Il 6 p. 19./89=

• /1\ 1\ /\ /\ 21,'%

PLC 17 61 N 2 p. 9 Il 1+ p. 3 il 3 p. o Il 6 p. 15./88.

l /\ 1\ 1\ /\ l l 1\ 17,0%

CRD 17 59N 2p· 111 ~p. 6N 3p· 2N 2p· 3 N 3 ~ 3 N , p. • 1./88=

l 1
'2.5%

J1 p. (0) I~\ p. 2·/ee=.
1 1

2,3.

J15 N N

1 t
J}O N
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TAKU.AU Il

Les 59 infeSlatlOnS plasmodiales relevées au Service d'Obstélrique de l'Hôpital militaire de Brazza­
ville (Nvq : ch.mioprophylax.e déclarée être régullèremenr suivie (plus ou mOins fiable);
CPN : consultation prénatale, ACC' , accouchemenl , PLC : placenta, CRD cordon ombi­

lical , JI à J 30 nouveau-né (,e 1 à 30 JOurs)
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tion observée : sang périphérique - placenta - cor­
don - nouveau-né,

L'examen du diagramme général regroupant
l'ensemble des observations parasitologiques (tab!. 1)
montre que:

- au moment de la consultation prénatale du hui­
tième mois, 12 futures mères sur les 99 (soit 12,1 %)
présentent des hématozoaires décelables au niveau du
sang périphérique; dans dix cas il s'agit de P. jalci­
parum seul, tandis que deux infections mixtes P. jalel­
parum + P. malarùu sont observées ;

- au moment de l'accouchement, 19 femmes sur les
89 examinées (soit 21,3 %) présentent une impaluda­
tion patente, due essentiellement 'à P. jalciparum ;
nous avons aussi noté une infection mixte avec P.
ovale. Sur ces 19 cas positifs 6 viennent de femmes
déjà positives lors de la consultation prénatale et 13
de femmes trouvées négatives un mois auparavant
(tab!. 1) ;

- l'examen des 88 placentas recueillis révèle la pré­
sence d' hématozoaires dans 15 d'entre eux (soit
17,0 %); P, jalciparum est' toujours présent sous
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forme de trophozoïtes mais aussi de schizontes âgés
ou de rosaces tandis que des gamétocytes ne sont vus
qu'une seule fois; deux infections mixtes de P. falci­
parum + P. malariae et P. falciparum + P. ovale sont
aussi observées; sur ces 15 placentas positifs, il faut
remarquer (tab!. 1) que :

• six proviennent de femmes posItives lors de la
consultation prénatale et au moment de l'accouche­
ment, et quatre proviennent de parturiantes positi­
ves ; soit 10 placentas sur 15 proviennent de gestan­
tes positives;

• trois proviennent de parturiantes négatives
mais qui étaient positives à la consultations préna­
tale, et deux seulement de femmes toujours négatives
(l'une d'elles « A 13 .. déclarant d'ailleurs se soumet­
tre à une chimioprophylaxie régulière) ;

- l'examen des 88 cordons ombilicaux permet de
noter la présence, exclusive, de P. falâparum dans Il
cas (soit 12,5 %). Il s'agit toujours de jeunes tropho­
zoïtes ; ni schizontes ni gamétocytes-ne sont vus dans
les frottis de cordons ombilicaux. Ces Il cordons
infestés sont rattachés à des placentas positifs (six
cas) ou négatifs (cinq cas) (tab!. 1) mais dans deux cas
seulement ils proviennent de mères chez lesquelles la
présence d' hématozoaires n'a jamais pu être signalée
(ces mères déclarant ne se soumettre à aucune chi­
mioprophylaxie) ;

- les prélèvements sanguins effectués quelques ins­
tants après la naissance de l'enfant révèlent, à deux
reprises, la présence de P. Jalâparum sous forme de
jeunes trophozoïtes (soit 2,3 %). Pour ces deux cas
de paludisme congénital il s'agit (tabl. 1) :

• d'une fùle de 3,300 kg ; le placenta et le cor­
don ombilical sont également infestés par P. falcipa­
rum ; la mère n'a pas de parasitémie patente;

• d'un garçon de 3,820 kg dont la mère est
positive lors de la consultation prénatale et lors de
l'accouchement; le placenta et le cordon sont aussi
parasités.

Mais pour ces nouveau-nés, comme pour tous
les autres nourrissons, tous les examens de contrôle
effectués au cours du premier mois de vie sont néga­
tifs. •

Un frottis positif (P. Jalciparum) est obtenu d'une
fille de deux mois (née d'une mère toujours négative)
et il s'agit alors d'un .. paludisme anophélien ".

Par ailleurs, de tous ces enfants nés de mères
impaludées, un seul cas de prématuré (.. Al .. ) est
relevé hien que l'interrogatoire de la mère rende le
diagnostic douteux. Il s'agit d'un garçon de 2,340 kg
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que nous avons pu sUivre pendant sept mOIs et qui a
toujours été négatif.

2.2 DENSITÉS PARASITAIRES

Sur 59 parasitémies décelées au cours de la pré­
sente enquête :

48 (81,4 %) peuvent être considérées comme faibles
« 1 000/mm3)

2 (3,4 %) peuvent être considérées comme moyennes
(1 000 à 10000/mm3)

9 (15 %) peuvent être considérées comme fortes
(> 10000/mmJ

)

L'examen des différentes parasltemies (tab!. III)
montre qu'il y a légèrement plus d'infestations inten­
ses chez les parturiantes (21,6 %) et dans les placen­
tas (20,0 %) que chez les consultantes (16,7 %) mais
ces différences ne sont pas significatives.

Par contre toutes les parasitémies relevées dans
les cordons et les nouveau-nés sont de faible intensité
(avec toujours moins de 1 000 parasites par mm3 de
sang).

TABLEAU 1lI

Densités parasitaires observées lors des infestations à P. falciparum
diagnosuquées chez les consultantes et les partunantes à l' Hôpital
militaire de Brazzaville (CPN : consultation prénatale; ACC'
accouchement; PLC : placenta; CRD : cordon ombilical; .. JI .. :
enfant à la naissance; + - moins de 1 000 parasites/mmJ de
sang; + + • 1 000 à 10000 parasites/mm3 ; + + + • 10000

à 100 000 paraSltes/mm3).

+ ++ +++

!1I5ite ll Nb (%) Nb (,;) Nb (,;)
!

CPN 9 , 2
(75,0) (8,}) ('6,7)

ACC t
'5 ° 4

(78,9) (2',')

PLC "
, }

(73,}) (6,7) (20,O)

CRD l' ° °
"J1 11 2 ° °

TOTAL
59 1 48 2 9

2.3. POlOS DES NOUVEAU-NÉS

Le poids moyen des nouveau-nés est de 3,142
± 0,351 kg. Le poids des garçons diffère sigmficati-
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vement de celui des filles, respectivement 3,244 ±
0.348 kg (n = 41) et 3,055 ± 0,33 kg (n = 47) (p
= 0,01).

Nous avons relevé le poids des enfants de mères
parasitologiquement négatIves et de mères ayant pré­
senté des hématozoaires dans le sang périphénque, le
placenta ou le cordon ombilical, pour noter l'éven­
tuelle influence de l'Impaludation sur le poids des
enfants à la naissance.

Après l'étude statistique (1) de la plupart des
combmalsons possibles on peut distinguer troiS caté­
gones :

CI Çl

n pOIds (kg) n pOids (kg)

TouJOU rs négatives 24 3.259 ± 35 3,093 ±
0,326 0,352

Poslllves en consultation préna· 6 3,037 ± 6 2,840 ±
tale 0,536 0,162

PosItives à l'accouchement 12 3,262 2,990 ±
0,365 0,247

Les mères trouvées posltlves lors des consulta­
tions prénatales du huitième mois (catégorie 2) ont
des enfants de poids sensiblement inférieur aux
autres enfants, et cela quel que soit le sexe; mais du
fait de la faiblesse des effectifs étudiés la différence
n'apparaît pas significative.

Par contre la parasitémie de la mère, décelée
lors de l'accouchement au niveau du sang périphéri­
que, du placenta ou du cordon ombilical, ne semble
pas être corrélée à un déficit pondéral du nouveau­
né.

3. Discussion - Conclusion

La prévalence plasmodiale chez les consultantes
et les parturiantes examinées à l'Hôpital militaire de
Brazzaville ne doit pas être considérée comme repré­
sentative de la prévalence du paludisme dans l' agglo­
mération brazzavillOlse. Il s'agit en effet d'un échan­
tillon bien particulier: femmes de militaires (donc de
niveau social relativement élevé) régulièrement sui­
vies au cours de la grossesse, venant ensuite !lU ser-

P. CarnevaLe, M. -F. Bosseno, E. Pangui et al.

vice de la P.M.!. L'avantage d'un suivi possible de
ces mères et des enfants compense le biais introduit
dans le choix de cet échantillon qUI permet une étude
longitudinale.

P. falciparum est diagnostiqué chez 12,1 % des
femmes examinées lors de la consultation prénatale
(huitième mois). Cette valeur peut paraître faible
mais elle n'est guère surprenante dans l'échantillon
observé car plusieurs éléments interviennent, notam­
ment :

- une chimiothérapie systématique, pendant la
grossesse, des cas fébriles et une bonne information
des femmes avec une chimioprophylaxie recomman­
dée (bien que celle-ci ne soit, généralement, pas
rigoureusement suivie), de sorte que la parasitémie
peut être ingérieure à notre seuil de décelabilité
microscopique (== 200/mm3) ;

- une transmission du paludisme urbain nettement
moins intense que celle du paludisme rural.

La diminution bien connue de l'immunité au
cours des derniers mois de gestation (Bruce-Chwatt,
1952, 1963; Taufa, 1978; Loke, 1982) est confir­
mée par la nette augmentation, chez les parturiantes,
de la prévalence plasmodiale (21 % de femmes posi­
tives) et des charges parasitaires (une femme positive
sur cinq présentant plus de 10 000 parasites par
mm3

). Cette observation corrobore les travaux de
Mac Gregor et Smith (1952), Gilles el al. (1969),
Kortmann (19i2), Bray et Anderson (1979).

Un placenta sur cinq environ est infecté par P.
falciparum (à tous les stades de développement) et
dans ce cas un sur cinq présente une infection
intense. Cette prévalence plasmodiale placentaire éle­
vée n'est pas étonnante puisqu'elle a été trouvée de
l'ordre de 19,3 % au Sénégal (Anthonioz el al.,
1979), 15 % au Nigeria (Archibald, 1956), 16,1 %
en Uganda Uelliffe, 1968).

La présence de Plasmodium dans le placenta est
connue depuis longtemps (Clark, 1915 ; Blacklock et
Gordon, 1925 a ; Wislowki, 1930 ; Garnham, 1938)
et a récemment fait l'objet de travaux nombreux et
détaillés (Logie el al., 1973 ; Bray et Sinder., 1979 ;
Galbraith el al., 1980 a et b). La concentration parti­
culière en parasites que réalise le placenta est telle
que Bray et Sinden (op. cil.) parlent de séquestration
parasitaire. Sans entrer dans le détail des études his­
topathologiques fines de ces auteurs, ont peut signa-

•

•

(1) Nous tenons à remercier Monsteur J ChaIze. Statisticien au Centre Muraz, d'avoir bten voulu réaliser les analyses statIStiques de
nos dOSSiers
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1er que les érythrocytes parasités par les schizontes
ou les rosaces de P. falciparum seraient déformés, avec
des « knob-like protrusions ", de sorte que le diamètre
des capillaires en sortie de circulation placentaire et
\es mouvements de contractibilité du placenta ne se
prêteraient pas à la sortie de ces hématites infestées
dans la clrculation générale. Ceci expliquerait que
comme Cavell (1950), Anthonioz el al. (op. cil.), Gal­
braith el al. (op. cil.), Watkinson et Rushton (1983),
nous ayons obtenu des placentas fortement infestés à
partir de femmes n'ayant pas de parasitémie patente
au niveau du sang périphérique. De plus, du fait de
ces irrégularités de surface, ou d'autres facteurs non
encore élucidés, les érythrocytes parasités resteraient
séquestrés dans les espaces intervillositaires (compar­
timent maternel) et ni Bray et Sinden (op. cil.), ni
Galbraith el al. (1980 a), n'ont pu détecter de parasi­
tes intacts dans les villosités chorioniques (comparti­
ment fœtal) même en présence d'une infection mas­
sive dans les chambres intervilleuses.

An thonioz el al. (1979) ont observé des tropho­
zoïtes libres dans le chorion des villosités et les cellu­
les endothéliales des capillaires fœtaux ce qui suggère
leur transit placentaire.

Quel que soit le mode de passage, actif ou trau­
matique, du Plasmodium, il apparaît que le paludisme
congénital est un phénomène bien réel mais qui sur­
vient très rarement, même en zone d'endémie palus­
tre (Covell, 1950; Bruce-Chwatt, 1957; O.M.S.,
1968 ; Mac Gregor, 1983). En effet dans la présente
étude, si une mère sur cinq présente de nombreux
trophozoïtes de P. falciparum à l'accouchement, deux
nouveau-nés (sur 88) seulement présentent quelques
rares trophozoïtes avec aucun signe clinique particu­
lier. En outre l'absence de parasitémie patente au
cours des premières semaines de vie des nourrissons
confirme l'intervention de plusieurs facteurs de pro­
tection : hémoglobine fœtale (Gilles, 1957 ; Omanga
el al., 1982), anticorps materno-transmis (Cavell,
1950; Bruce-Chwatt, 1963; Mac Gregor, 1964;
D~sowitz,1973 ; Logie el al., 1973). Ce dernier pro-
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blème a été envisagé et fera l'objet d'une communi­
cation ultérieure (Sulzer el al., en préparation).

Enfin, et bien que tel n'ait pas été l'objet spéci­
fique de la présente étude, nous avons aussi constaté
que le poids des nouveau-nés paraît avoir été in­
l1uencé par l'infestation plasmodiale de la mère au
cours de la grossesse.

Il y a 60 ans, Blacklock et Gordon (1925 b) ont
déjà fait état d'une réduction du poids du bébé nais­
sant de mères impaludées. Depuis les études se sont
multipliées (Bruce-Chwatt, 1952; Archibald, 1956,
1958 ; Cannon, 1958; Spitz, 1959 ; Jelliffe, 1968;
Harrison, 1974 ; Mac Gregor et Avery, 1974 ; Rein­
hardt et al., 1978) et ont montré que le poids moyen
à la naissance des enfants nés de mères à placenta
parasité pouvait être significativement inférieur à
celui des enfants de mères non infectées. Le défaut
d'oxygénation fœtale provoquerait un ralentissement
de la croissance in utero à l'origine d'un déficit pon­
déral à la naissance. Ces nouveau-nés sont alors con­
sidérés comme des .. prématurés.. au vu de leur
«petit poids 1> (~2,500 kg) bien qu'ils puissent
effectivement être nés à terme.

Pour notre part nous avons noté que le poids
des enfants nés de mères trouvées impaludées lors de
la consultation prénatale du huitième mois est légère­
ment, mais non significativement, inférieur à celui
des enfants de mères apparemment non impaludées.

L'influence certaine du paludisme (s.1.) sur la
grossesse et le fœtus (Tchakmakov, 1954 ; Archibald,
1956) associée à l'asymptomatisme habituel des adul­
tes prémunis porteurs de nombreux hématozoaires,
nous fait rejoindre les conclusions de Bruce-Chwatt
(1957) sur la nécessité d'une prophylaxie chez les
femmes enceintes vivant dans les régions d'endémie
paludéenne. La posologie de cette chimioprophylaxie
sera à déterminer en fonction des situation palustres
consédérées mais elle devra impérativement concer­
ner les derniers mois de grossesse.

,lAa.usenl acCtpli par le Com.1i de Ridac/IO' le 23·5-1985
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Summary
Freeze-dried and freshly cultured isolates of

Plasmodium fa/ciparum from different countries
- ha ve been examined for variation in six enzymes,

GPI, PGD, LDH, GDH, ADA and PEPE, using
stareh gel electrophoresis. Variant forrns of each
enzyme occur. For most enzymes, similar forms
oceur in isolates from different parts of the world,
although differences in frequencies of each fonn are
found. LDH-2 has been found only in African
isolates. PEPE variants vary marked1y in their
frequency between East and West Africa, although
funher work is needed to confirm this finding.

Introduction
Enzyme electrophoresis has proved to be a

valuable technique for identifying genetic diff­
erences between micro-organisms. In malaria
the method has been applied most extensively to the
parasi tes infecting rodents (CARTER, 1978). This
work has shown that each of the four species of
these parasites can be differentiated by their
enzymes, and that distinct sub-species occur in
different regions of Africa. Sorne enzyme work
was carried out on freeze-dried samples of Plas­
modium falciparum from The Gambia (CARTER &
MCGREGOR, 1973) and Tanzania (CARTER &
VOLLER, 1975) which suggested that in these two
countries the organisms were genetically similar.
This work was limited, however, because only
four enzymes had proved sui table for electro­
phoresis work with malaria, and because it was
difficult to obtain sufficient quantitites of parasite
material. In this and the following paper we
repon the results of a more extensive survey of
enzyme variation in P. falciparum using more

enzymes than were previously available and
examining isolates from a larger number of coun­
tries by making use of in vitro cultures of parasites.

Material and Methods
Sources and preparation of parasite samples

The parasite material was of two types, (a)
freeze-dried blood or placental material and (b)
fresh parasites from in vitro cultures.

(a) Freeze-dried samples: These were obtained from
The Gambia, Tanzania and Congo (Brazzaville).
Gambian isolates were obtained by Dr. R. Carter in
1973, and were of venous blood from 54 infected
patients, which was cultured for 24 hours to produce
trophozoites and schizonts. Tanzanian isolates,
collected by Dr. Carter in 1975, were of placental
blood from eight patients. Isolates from The
Congo, coUected by Dr. J-F. Molez in 1979, were of
placental blood from six patients. AU samples
were freeze-dried in their countries of origin
before being sent to Edinburgh. They were
stored under vacuum at -20°C until required for
electrophoresis.

Gambian and Tanzanian isolates have been
examined previously for variation in the enzymes
GPI, PGD and LDH (CARTER & MCGREGOR,
1973; CARTER & VOLLER, 1975), and those from
The Gambia additionally for GDH (CARTER &
WALLIKER, 1977).

(b) Cultured parasites: 15 cultured parasite lines
from ten countries have been kindly made available
ta us by workers in other laboratories (see Table II).
Cultures of each line were sent to Edinburgh,
either fresh or deep-frozen in liquid nitrogen.

Table I-Distribution of enzyme types in freeze-dried samples of P. falciparum from three African
countries. The figure in each column represent the number of isolates exhibiting the enzyme
forros shown

GPI PGD LDH GDH ADA PEPE

• Origin 1 2 1 +2 1 2 3 1 2 1 +2 1 2 1 +3 1 2 1 +2 1 2 3

Gambia 23 6 25 46 2 1 38 3 13 51 0 1 49 2 2 52 0 0
Tanzania 4 1 3 5 0 l 6 0 2 5 2 0 1 1 6 0 6 2
Congo 3 3 2 4 0 0 6 2 0 8 0 0 6 1 1 6 0 1
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•Table II-Distribution of enzYIne types in 15 cultured isolates of P. falciparum + =presence of
enzyme form. - = absence of enzYIne forIn

Origin GPI PGD LDH GDH ADA PEPE
and

Isolate No. 1 2 1 +2 1 2 3 1 2 1 +2 1 2 1+3 1 2 1 +2 1 2 3

Garnbia FCR-3 + + + + + +
Gambia R-FCR-3 + + + + + +
Garnbia FCR-4 + + + + + +
Gambia GI + + + + + +
Gambia Ml7 + + + + + +
Senegal Ml3 + + + + + +
Ghana NF7 + + + + + +
Zaire Z90 + + + + + -?+
Tanzania NF56 + + + + + + -
E. Africa M 19 + + + + + -?+
Viet Nam FCR-1 + + + + + +
China M21 + + + + + +
Indonesia NF58 + + + + + +
Netherlands NF36 + + + + + +
Netherlands NF54 + + + + + +

Cultures FCR-1, FCR-3, RFCR-3 (chloroquine-resistant line derived from FCR-3) and FCR-4 were
sent by Dr. W. Trager, Rockefeller University, New York, USA. Cultures G1 and Z90 were supplied by
Dr. R. Carter, National Institutes of Health, Bethesda, USA. Cultures M13, M17, M19 and M21 were
supplied by Dr. L. Perrin, University of Geneva, Switzerland. Cultures NF7, NF36, NF54, NF56 and
NF58 were sent by J. H. E. Th. Meuwissen, Nijmegen, The Netherlands. NF7, NF56 and NF58 were
isolated from patients in the Netherlands who had recently returned from tropical countries. NF36 and NF54
however were isolated from patients in the Netherlands who had never visited tropical countries.

(

(

•

On arrivaI they were established in continuous
culture using the petri-dish method of TRAGER &
JENSEN (1976).

For enzyme work parasites were freed from their
host ceUs by saponin lysis and concentrated by
centrifugation. Cultures exhibiting a parasitaemia
of at least 5% were harvested from three petri­
dishes (60 x 15 mm) and centrifuged at 500 g for
10 min. The supernatant was discarded and the
packed red ceUs incubated with 0 '15% saponin in
complete RPMI 1640 medium (1' 5 volumes
saponin solution : 1 volume packed cells) at 37°C
for 20 min. The material was then resuspended
in ten volumes of complete RPMI medium and,
after thorough mixing, centrifuged at 3,000g
for 10 min. The supernatant and red cell ghost
layer were discarded, leaving a grey-brown pellet of
packed parasites. Although some host-cell material
remained, principal1y red cell membranes as well as
unlysed red cells, this procedure was normally
effective in removing nearly all host enzyme
activity. The parasite material, which was suff­
icient for about ten electrophoreses, was either
freeze-thawed and used immediately for enzyme
work or stored in sealed glass capillaries under
liquid nitrogen until required.

Enzyme elecrrophoresis
Six enzymes were studied using starch gel

electrophoresis.
(i) Glucose phosphate isomerase (GPI)

(EC 5.3.1 9).
(ii) 6-phosphogluconate dehydrogenase (PGD)

(EC 1.1.1.44).

(iii) Lactate dehydrogenase (LDH) (EC 1.1.1.27).
(iv) NADP-dependent glutamate dehydrogenase

(GDH) (EC 1.4.1.4).
(v) Adenosine deaminase (ADA) (EC 3.5.4.4).

(vi) Peptidase E (PEPE) (EC 3.4.11 or 13).
The preparation of starch gels and conditions of

eleetrophoresis for GPI, LDH and GDH were
carried out basically as described by CARTER
(1978) using his methods (a) for GPI and LDH.
PGD and ADA were studied using the methods of
HARRIS & HOPKINSON (1976). For PGD the
samples were placed in slots approximately half
way up the gel rather than near the cathodal end.
This was because an inactive area migrated up the
gel after sorne hours of electrophoresis and some­
times overtook the parasite enzyme if samples
were inserted too far back. When PGD was
developing, frequent checks were made while
the bands were developing because host super­
oxide dismutase which has a similar mobility to
PGD-1, sometimes destained bands which were
beginning to form.

PEPE was examined as in HARRlS & HOPKINSON
(1976) with the following modifications. The
electrode buffer for this enzyme was o· 225M
Tris/O' 22M sodium dihydrogen orrhophosphate,
pH 8· O. The gel buffer was a one in 20 dilution
of the electrode buffer. Electrophoresis was
carried out at 5 v/cm for 14 hours. The enzyme
assay solution consisted of 25 ml 0'02M citrate
phosphate buffer pH 5, 5; 20 mg of the peptide.
substrate (either phenylalanyl-glycyl-phenylalanyl­
-glycine or leucine nitroanilide); 6 mg snake venom
amino-acid oxidase (Sigma Chemical Co. Ltd.

•
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Fig. 1. Electrophoretic forms of GPI, PGD and LDH in P. /a/ciparum.
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Fig. 2. Elecuophoretic forms of GDH, ADA and PEPE in P. /a/cipr;.rllm.
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product number V-6875); 4 mg peroxidase (80
units/mg) j and 20 mg manganese chloride. This
solution was wanned to 45°C, mixed with 25ml 2%
agar also at 45°C and poured on to the cut surface
of the gel. After the agar had solidified a piece of
Whatman No.l tilter paper, soaked in a solution of
3-amino-9-ethyl carbazole (12' 5 mg amino ethyl
carbazole in 2 ml ethanol) was laid on the surface.
PEPE activity was indicated by graduai develop­
ment of a deep pink stain.

Results
Figs. 1 and 2 illustrate aIl the electrophoretic

forms of each of the six enzymes so far found in
h,ùiaic:; ur P. Jaiciparum. Using the systems of

starch gel electrophoresis described, parasite en­
zymes couId be dearly distinguisheçi from those
of the hosto In the case of GDH, no host enzyme
occurS.

Two forms of GPI and LDH and three of
PGD were found, as described previously by
CARTER & MCGREGOR (1973). A third form of
GPI, GPI-3, has so far only been detected in one
isolate of P. falciparum from Thailand (see following
paper by THAITHONG, SUEBLINWONG & BEALE 1981),
and is inc1uded in Fig. 1 for completeness. Three
forms of GDH, two of ADA and three of PEPE
were detected.

Table l shows the distribution of enzyme forms
in tbe treeze-dned isolates of P. falciparum from
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le Gambia, Tanzania and Congo. The total
mbers shawn for each enzyme vary because a
mber of isolates failed to give bands for certain
zymes. Table II shows the enzyme forms of
cultured isalates of P. falciparum from a variety
Old World cauntries.

Discussion
In this work we have made use of both freeze­
ied and fresh cultured parasites for enzyme
~trophoresis. We have found that fresh1y pre­
red cultured parasites, either put directly on to
ls or after storage under 1iquid nitrogen showed
.lch bener enzyme activity than freeze-dried
lteria1 stored under vacuum at -20°C. GPI
pecially suffers after severa1 years of freeze-dried
)rage, the bands of activity becoming 1ess dis­
rnible. The freeze-dried materia1 used in this
)rk a1so suffered from the disadvantage that
1 further living samp1es of the iso1ates were availa­
e. It was thus impossible to check whether rare
riant forms of sorne enzymes were due to con­
mination by other malaria species or even due
other organisms.
In the earlier work on enzyme typing of P.
lciparum J CARTER & VOLLER (1975) found the
me electrophoretic forrns of GPI, PGD and
DH among isolates from The Gambia and
anzanïa. Furthermore, the frequencies of the
fferent forms of the most variable enzymes GPI
Ld LDH were simi1ar in each country, indicating
at the parasites were genetically simi1ar in each
gion.
The prese:lt work extends the range of enzymes
'ailab1e to incIude GDH, ADA and PEPE.
f these GDH has previous1y been used extensively
studies of rodent malaria, but on1y to a limited

:tent with P. falciparum (CARTER & WALLIKER,
177). In the present studies a single form of
DH (GDH-I) was found in almost a11 isolates.
second form (GDH-2) occurred in two Tanzanian
mples and a third farm (GDH-3) in one Gambian
mp1e.
Two electrophoretically distinct forrns of ADA
ere found. The more common form, ADA-l,
:curred in 51 out of 53 freeze-dried Gambian
olates showing activity for this enzyme, seven
lt of eight Tanzanian and seven out of eight
ongo1ese isolates. ADA-l was the only forrn
~ this enzyme detected in the 15 cu1tured samp1es.
DA-2 occurred most common1y in Tanzania,
le ofthe eight isolates showing this forrn exc1usively,
hereas six showed ADA-l and ADA-2. In the
rambia only four iso1ates showed ADA-2, either
one or in combination with ADA-l, and in the
ongo, {wo isolates possessed ADA-2.
The parasite bands of PEPE were large, diffuse

ld slow to develop. As shown in Fig. 2, three
Irrns have been recognized, denoted PEPE-l,
EPE-2 and PEPE-3. Of these PEPE-l and
EPE-2 possess only a slight difference in mobility
'Ïth considerable overlap between the bands.
y 10wering the concentration of parasite material
lserted into the gel, the edges of the bands contract
)wards the centre. Thus un1ess the parasite
)ncentration of each samp1e is similar it is diff­
:u1t to distinguish these two forms. For this

enzyme, therefore, it is important to examine each
samp1e severa1 rimes using different concentrations
and carefu11y selected controls before definite
identification of PEPE-l and PEPE-2 can be made.
Whi1e most samp1es examined could be c1assified
with sorne confidence, the PEPE type of a few
isolates must be regarded as provisiona1 at present
(see Table II).

The distribution of the three forms of PEPE
appears to show sorne regiona1 variation. Among
the freeze-dried samp1es, Gambian iso1ates possess­
ed on1y PEPE-l, Tanzanian only PEPE-2 and
PEPE-3 and Congo1ese only PEPE-l and PEPE-3.
A cultured iso1ate from a patient in the Netherlands,
recently returned from Tanzania (NF 56), possessed
PEPE-l as did most other cu1tured samp1es.
PEPE-2 occurred in iso1ates from Ghana (NF7)
and Indonesia (NF58) and was provisiona11y
identified in those from Zaire (Z90) and East
Africa (M19).

With regard to the forrns of GPI, PGD and
LDH origina11y described by CARTER & MCGREGOR
(1973), the present results confirrn the frequencies
of the variant forrns in The Gambia and Tanzania.
GPI-l and GPI-2 are a1so found among the
various cu1tured iso1ates from other countries,
as we11 as in freeze-dried samp1es from Congo.
Parasites exhibiting the form of LDH denoted
LDH-2 have been found only in freeze-dried
iso1ates from The Gambia, Tanzania and Congo.
No cultured samp1es from Africa or any other
country show this forrn. The rare forms of
PGD, PGD-2 and PGD-3 have been found so
far on1y in The Gambia.

In contrast to rodent malaria species, iso1ates of
P. falciparum from different regions of the world
appear to possess remarkab1y simi1ar enzyme forms.
There is, however, a difference in frequency of the
enzyme variants in different regions. LDH-2, for
examp1e, occurs in The Gambia, Tanzania and
Congo, but so far has not been detected in iso1ates
from other countries. The different PEPE variants
a1so vary marked1y in their frequency, particu1arly
between East and West Africa. This observation
needs to be confirmed by further work, particu1arly
in view of the simi1arities between PEPE-l and
PEPE-2 as revea1ed by our system of e1ectrophoresis.
We also need to examine more iso1ates from other
parts of the world, especially from South America,
to help complete the world wide picture of enzyme
variation in P. falciparum.
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LA TRANSMISSION DU PALUDISME [t'J ZONE DE SAVANE ARBOREE
ET EN ZONE RIZICOLE DES ENVIRONS DE SOSO DIOULASSO

(BURKINA FASO)

par

V. ROBERT, P, GAZIN, C. BOUDIN, J. F, MOLEZ, V. OUEDRAOGO & P. CARNEVALE

An/enne ORS rOM auprès du Centre Muraz, B. P, 171, Bobo Diou/asso, Burkina Faso

Rlisumli - Une étude de la dynamique de la transmission du paludisme a été ellectuée
pendant deux ans dans trois villages des environs de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso). Ces
villages ont été choisis comme étant les plus représentalils des principales siluations écolo­
giques de la région: savane arborée SOit relaeivement sèche, soit plus humide de par la
prO'lImité d'un marigot sub-pernfanent et zone rizicole de création récente (::: 12 ans).

176 sénnces de captures de nuit sur sUlets humains ont montré Que partout la trans­
miSSion est saisonnière, elle est perceptible après le début des pluies et s'ellectue majori­
l:lIrement enlro 10 miliou do la s;1Ison des pillin! ot 'a début de la saison sèche.

En savane Ariopheles gamb/ae s.l. et Anopheles {unes/us assurent la grande majorité de
la transmiSSIon alors Que A. {unestus n'esl pas ou peu représenté en riZière.

En savane relativement seche la densité de ces vecteurs est " laible" (1.200 piqûres de
vecteurs/homme/an) et la transmiSSion est de l'ordre de 55 piqûres infectées réparties de
jUin à octobre.

En savane plus humide la densité est "moyenne. (7 000 piqûres/homme/an) et la
transmission annuelle nellement plus forte, de l'ordre de 133 'piqûres infectées réparties de
mai à décembre.

En zone rizicole la densité est très élevée (14000 piqûres/homme/an) toute l'année grâce
à Iïrrigation permanente. Toutelois le taux annuel d'inoculation et la période de trans­
miSSIon sont comparables à ceux de la savane sèche (50 à 60 piqûres infectées/homme/an
réparties de mai à novembre).

Ainsi la zone rizicole constitue un " paradoxe épidémiologique " où la densité de vecteur
est 10 lOIs supérieure à celle de la savane aVOisinante, mais les indices sporozoillques
sont envjron 10 fois moindres, de sorte qu'il n'y a pas d'accroissement de la transmission.
Les raisons de cette situation anophélienne sont analysées et discutées.

Celle étude illustre, dans les savanes cl'ArriCllJC dp. l'ouest, quelles peuvent être les
conséquences d'une modi!iCi\tion du b,otope cn zone rizicole sur la transmission du palu­
disme. Un aménagement hydro-agncole a eltec!lvement entraîné une pullulation permanente
d'anophèles mais celle-ci n'a pas été suivie de "augmentation attendue de la lransmission.

KEYWORDS: Malaria, TransmiSSion; Anopheles gambiae; AnopheJes {unes/us; Burkina Faso.

Parmi les nombreux problèmes qui se posent en Afrique. deux revêtent
une importance cruciale 3ctuellement: "alimentation et la sécheresse.
Ces deux problèmes ont un dénominateur commun: la maîtrise de l'eau,.
Cependant les fl aménagements hydréluliques à usag~ agricole peuvent
élvoir des répercussions ... sur l'épidémiologie des maladies à vecteurs .. (6)
notamment le paludisme, la bilharziose ...

La création de zones rizicoles se traduit généralement par un change­
ment de la faune culicidienne avec, en Afrique, une massive augmentation
d'Anopheles gambiae s.l. Ceci a été noté aussi bien au Kenya (2. 9) qu'en
Gambie (7, 8) où cet auteur considère que les rizières constituent une
situation idéale pour les moustiques. En est-il de même pour les popula­
tions humaines? La question doit être envisagée au moment où des pro-
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jets de pisciculture, riziculture et autres aménagements hydroagricoles se
mettent en place dans les zones sahéliennes et sub-sahariennes.

Dans le présent travail nous avons cherché à préciser la dynamique de
la transmission du paludisme dans le périmètre aménagé en zone rizicole
de la Vallée du Kou, et à la comparer à celle des villages' de la savane
typique environnante. Des études parasitologiques et immunologiques sont
réalisées parallèlement dans ces villages et feront l'objet d'autres publi­
cations.

1. Présentation des biotopes

1.1. Climat général

Il se caractérise par l'alternance de deux saisons: la saison des pluies:
de début mai à fin octobre ::lvec un maximum de précipitations en août;
la saison sèche: de début novembre à fin avril pratiquement sans précipi­
tations sauf parfois en mars (Fig. 1). La moyenne des précipitations annuel­
les dans la région de Bobo-Dioulasso se situe à 1.000 mm.

",mime.,

300

•1

•

;1 ,." 7.'1011U1)' s • 7 • • 10 '1 11.

Figure 1.
Plu\llomélne en 1983 el 1984 dans la région de Bobo-Dioulasso.

Les mois de décembre, janvier et février sont nettement plus frais et
plus secs que le reste de "année.

1.2. Les villages étudiés dans la zone de savane

La zone phytogéographiqu~ considérée est' la marge nord des savanes
soudano-guinéennes. Le paysage est typiquement arboré. Le tapis herbacé
est très dense et très fourni; il est habituellement brûlé en début de saison
sèche.

.. Dandé .. et .. Tago .. sont deux quartiers d'un même village à 55 km
au nord de Bobo-Dioulasso sur l'axe Bobo-Mopti. L'habitat est de type tra­
ditionnel: à Dandé, il est groupé avec des cases parallélipipédiques à
murs de banco et toiture intérieure de bois; à Tago, il est plus dispersé, les
cases sont circulaires avec un mur de banco et des toits côniques en paille
tressée. L'ethnie dominante est Bobo à Dandé et Mossi 'à Tago. Il n'y a
pas de mare ou marigot à proximité.
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.. Kongodjan" est un espace de bas-fond argileux à proximité d'un
marigot permanent, récemment peuplé de Samos et de Mossis. L'habitat
est organisé en concessions dispersées.

1.3. Les villages étudiés dans la zone rizicole

C'est une zone de 1.000 hectares d'un seul tenant à 30 km au nord
de Bobo-Dioulasso sur l'axe Bobo-Mopti.

L'irrigation y est le fait essentiel: elle se fait grâce à un petit barrage
sur une rivière permanente (le Kou) et un canal principal d'amenée d'eau
puis par un réseau de canaux. La riziculture se déroule en deux campa­
gnes annuelles. l'une en saison des pluies de juillet à novembre, l'autre
dite de .. contre saison ", en saison sèche de janvier à juin.

Six villages construits entre 1970 et 1972 abritent 10.000 personnes
majoritairement Mossis. ft VK4 " est un village au cœur de la rizière, .. VK6 •
la borde. Les cases sont alignées. le plus souvent parallélipipédiques avec
des murs de banco et un toit en tole ondulée, d'autres sont circulaires
avec un mur de banco et un toit conique en paille.

2. Matériel et méthodes

Les anophèles sont prélevés b 1 intérieur de quatre maisons par la
méthode classique des captures de nuits sur sujets humains. Une équipe
de 4 captureurs travaille de 20 h à 01 h puis une autre de 01 h à 06 h,
deux nuits consécutives toutes les 4 semaines dans chaque village.

La détermination et la dissection (ovaires + glandes salivaires) se font
le matin au laboratoire. La détermination de la parturité est faite selon la
méthode classique de Detinova (4) tandis que la recherche des sporozoites
se fait à frais, entre lame et lamelle dans une goutte d'eau physiologique.

3. Résultats

Au total 17.395 anoph~es dont 11.938 A. gambiae s.I., 2.664 A. funestus,
•41 A. ni/i, 2.426 A. p/laroensis. 319 A. coustani. 6 A. rulipes et 1 A. squa-

mosus ont été récoltés au cours des 176 séances de captures faites en
1983 ct 198-1.

3.1. Composition de /a félune culicidienne agressive pour l'homme

En savane. A. gambille et A. lunestus représentent 85 ':l/o des effectifs
culicidiens récoltés. Annuellement un habitant de Dandé reçoit quelques
1.750 piqûres de moustiques enlre 20 et 06 heures. dont 1.500 d'A. gambiae
et A. funestus. Le reste se répartit entre A. pharoensis. A. coustani, A. ni/i,
divers Aedes et Culex. .

En rizière, A. gambiae et A. lunestus représentent 70 0
10 des effectifs

culicidiens récoltés. Annuellement un habitant de VK6 reçoit 20.000 piqû­
res de moustiques dont 13.900 d·A. gambiae et A. funestus. Le reste se
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compose d'A. pharoensis, A. coustani. A. ni/i, C. fatigans, C. poicilipes,
divers Mansonia. Aedes et Culex.

Par la suite nous ne prendrons en considération que les deux princi­
paux vecteurs du paludisme dans la région: A. gambiae 5.1. et A. funestus,
car pour les autres vecteurs, soit leurs effectifs (A. nili) soit leur taux
d'infection (A. pharoensis. A. coustani) sont négligeables.

3.2. Variations saisonnières des densités de vecteurs

En rizière le nombre annuel de piqûres d'anophèle veoteur est d'envi­
ron 14.000. à Kongodjan il est de 7.500 et de 1.400 en savane sèche. Ainsi
la densité agressive d'anophèles est globalement 10 fois plus intense en
zone rizicole que dans les villages de savane et 3 fois plus tmportante
qu'à Kongodjan installé près d'un marigot (Tableau 1). Mais, outre la den­
sité anophélienne, c'est aussi la période où ont lieu ces piqûres qui diffé­
rencie les biotopes considérés.

TABLEAU 1
Densllês anophéllennes moyennes enreglslrees en 1953 el 1984

à l'occasion des captures de nuit sur sujels humains

•r
(

(

•

Village
(faCies)

Oandé - Tago
(savane type)

Kongodlan
(savane
près d'un marigOI
sub-permanenl)

VK 6
(rizière périphérie)

VK 4
(rizière cuntre)

A gamtJ/ae
A lunC:ilus

Tolal

A. gamblae
A. lunes/us

Tolal

A. gambiae
A. lunes/us

Total

A. gsmbiao
A. IUIlIlS/US

Total

• ma • quotidien
rJombre de mOIs pour les mOIs

posItifs pOSItifs • ma • annuel
"--_. --- .._------

6 3,5 8~5

.; 5 3,1 535
~ 7 6,5 1380

la lU) 4010
6-12 9,5 3470

11 21.5 ;' 483

12 36.2 13320
4 4,5 580
12 38,0 13900

12 37.5 13930
2 1.2 70

12 38.3 14 cno
• ma. :0 nombre da ç/H/N.

3.2.1. En savane

A Dandé-Tago sur l'ensemble de l'année la densité moyenne est de
3,5 femelles par homme par nuit (~/H/N) d'A. gambiae et 3,1 9/H/N d'A.
funestus. Pendant les mois où les anophèles sont capturés le nombre
moyen de piqûre d'anophèle/H!N est 6,5.

A Dandé les maxima ont été de 16 9/H/N d'A. gambiae en septembre,
8 9/I-l/N d'A. funestus en octobre et 19 piqûres d'anophèles/H/N en sep­
tembre. Aucune piqûre n'a été enregistrée de décembre à avril. A. gambiae
et A. funestus ont des évolutions comparables mais décalées dans le temps,
toutefois ces deux espèces disparaissent pratiquement en même temps, un
mois après la fin des pluies (Fig. 2a).
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A Kongodjan la densité d'A. gambiae est de 11,0 ~ /H/N et celle
d'A. tunestus est de 9,5 ~ /H/N pour la période où ces anophèles sont
capturés soit 21,5 ~ /H/N sur l'ensemble des mois avec des anophèles.

Pour A. gambiae on note·

en saison des pluies .. un plateau" de l'ord re de 25 ? /H/N d'avril à
août 1983 et en 1984 une succession de OICS (ma = 20 \.l /H/N) avec
un maximum de 25 Si /H/N début août;
pendant la saison sèche une densité très faible (ma = 1 Si /H/N) avec
une •• explosion" éphémère en mars 1984 (ma 37? /H/N) due à la
.. pluie des mangues .. (Fig. 2b).

Ainsi A. gambiae est très abondant pendant les pluies et faiblement
représenté pendant la saison sèche.

La densité d'A. lunes tus varie de a (fin de saison sèche) à 30 ~ /H/N
(début de saison sèche). Le maximum est atteint en octobre-novembre
alors que l'on ne capture que 2 à 3 li? /H/N d'A. gambiae. Cette évolution
générale a été notée en 1983 et en 1984. Ainsi A. lunestus supplante
A. gambiae pendant la 2me partie de la saison des pluies et le début de
la saison sèche.

3.2.2. En rizièrë

A VK4, la densité moyenne d'A. gambiae est de 37,S 9/H/N. Cette
espèce atteint des valeurs de 80 9/H/N en pleine saison des pluies
(Fig. 2e). Par contre les denSités (j'A. funestus sont nulles sauf en début
de saison sèche (6 Si iH/N en octobre-novembre).

A VK6, la densité moyenne d'A. gambiae est de 36,2 li? /H/N avec
des maxima de 90 .~ /H/N de août à septembre (Fig. 2c). A. lunestus n'est
pratiquement présent que d'octobre à décembre. En 1983 et en 1984 les
densités maximum sont respectivement 6,5 et 38 Si /H/N. A cette période
la densité d'A. gambiae est en nette régression. C'est le moment de
l'épiaison du riz, stade de développement de la plante (végétation dres­
sée, ombre) qui n'est pas favorable à l'écologie larvaire d'A. gambiae mais
favorable à celle d'A. lunestus. Lorsque le riz est en phase de repiquage
et au début de sa croissance on constate un pic spectaculaire de la den­
sité d'A. gambiae avec plus de 80 '; /H/N en août-septembre à VK4 (Fig.
2e) et VK6 (Fig. 2c). ainsi que quelques 45 9/H/N en mars pendant la
.. contre culture .. de la saison sèche (Fig. 2c).

Comme attendu la culture inondée du riz crée et multiplie les gîtes
larvaires qui s'ajoutent aux habituels gîtes n.aturels et anthropiques, entrai­
nant en zone rizicole, une pullulation culicidienne dont la phénologie est
fonction du rythme de l'irrigation de la culture et des précipitations atmos­
phériques.

3.3. Age physiologique des vecteurs

Le pourcentage moyen de femelles pares d'A. gambiae varie dans les
trois principaux biotopes considérés: 46 % en zone rizicole, 73 % à
Kongodjan et 61 % en savane typique (Tableau 2). C'est donc dans le vil­
lage installé près du marigot que la longévité des populations imaginales
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semble la meilleure. Par contre les pourcentages moyens de femelles pares
d'A. funestus ne présentent pas ces variations en fonction du biotope:
de 73 à 78 % pour l'ensemble des femelles capturées.

3.3,1. En savane

A Dandé et à Tago les effectifs d'A. gnmbiae capturés et disséqués
sont trop faibles pour que "on puisse lirer des conclusions définitives sur
la variation saisonnière de l'âge physiologique des femelles agressives
pour l'homme la nuit. Le pourCenlôlqc moyen de femelles pares prises de
nuit est de 62 % pour A. gaml>in ro ('! op. 73 % pour A. funestus.

A Kongod;an le pourcentage ;Hlllllel de femelles pares est de 73 "/0

pour A. gambiae et de 77 % pour A. funestus.
Pour A. gambiae, en 1983, le taux de parturité (70 ';)/0) et la densité

(25 9/H/N) sont élevés de façon concomitante de mars à août. Ensuite les
effectifs sont trop faibles pour que les pourcentages aient une signification,

La capture, en mars 1984, de 295 9 révèle une bouffée anophélienne
du seul A. gambiae (ma = 40 »/H/N) dont les femelles sont nullipares
à 82,S '0/0 • En pleine saison sèche la pluie de mars crée des gites immé­
diatement et temporairement productifs autorisant le développement d'une
ft génération de reprise .. d'A. gambiae. Ce~te génération n'a pas trouvé les
conditions autoris-ant sa reproduction (Fig. 2b).

Début juin 1984 on note, sur 178 9 d'A. gambiae capturées. un taux
de parturité très élevé (97 0/0) associé à un effectif en nette augmentation
(de 3,1 à 22,2 \>/H/N). Les pluies de mai ont créé comme en mars des
gîtes larvaires à l'origine d'une nouvelle génération de reprise qui était
déjà vraisemblablement une cohorte en régression lors de nos captures.

En août-septembre on capture peu d'A. gambiae {ma = 10 9/H/N}
à fort taux de parturité (60 %), ceci peut traduire le classique .. lessivage ..
des gites larvaires par les pluies fréquentes et abondantes à cette période
de l'année.

3.3.2. En rizière

A VK4 les pourcentages de femelles pares sont relativement faibles.
toujours inférieurs à 45 "/0 pour A. gambiae sauf en octobre-novembre.
La prédominance des jeunes femelles est très nette en mars où sur les
169 spécimens disséqués 96.5 % sont nullipares. A cette période la densité
est élevée (ma = 45 9/H/N); l'association d'une telle densité avec un
pourcentage très élevé de femelles nullipares signe la productivité des
gites larvaires en pleine saison sèche. L'ensemble de la population cap­
turée à ce moment-là provient d'unE: éclosion massive et synchrone pré­
cédant de quelques jours les séances de captures.

On note également que le maximum de densité (80 ç /H/N en août)
correspond au minimum du taux de parturité (16 % de femelles pares).
Cette forte densité d'A. géJmbiAe pendant les pluies signent la production
permanente et intense des gîtes, phénomène classique observé précédem­
ment (5).

A VK6 les taux de parturilé d'A. gambiae sont toujours plus élevés
qu'à VK4 (respectivement 54 "/0 el 40 % pour A. gamb;ae) avec des maxima
de 97 % en juin et 93 % en juillet (pluies) et un minima de l'ordre de 20 0/0

en février-mars (saison sèche). A cette période la densité est de l'ordre
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de 40 ç /H/N. L'association de cette lorte densité et du pourcentage élevé
de femelles nullipares signe la production pendant la saison sèche, des
gîtes larvaires près de ce village situé à la lisière rizière-savane.

3.4. Inlectlvité des vecteurs

Les indices sporozoïtiques d'A. gambiae et A. funestus les plus faibles
sont notés en zone rizicole et plus élevas dans les villages de savane
typique: ils sont intermédiaires à Kongodjan: respectivement 0,5 %, 4,8 %

et 1,7 'J/o pour A. gamblae; 0,6 0
/ 0 , 4,6 % el 2,1 % pour A. lunes/us (Tableau

2). On note que dans les trois biotopes considérés les indices d'infectivité
des deux vecteurs présentent des valeurs moyennes comparables.

(

TABLEAU 2,
Indice sporozoillque moyen el laUll de pBrturllé moyen des femelles agressives pour l'homme

caplurées de null a l'Intérieur des malaons ell 1983 el 1984

Indice sporozolllQue (en "',) Taux de p;Hlurllé (en 0'.) •
Village

Espèce pour pour pour pour
(faCies)

les mOIs 1'·1nsemble les mOIs "~nsemble

pOSitifs de 1'.3nnee pOSlllfs ':le ",'1nnee

Dandé-Tago

(savane Iype) A. gamb/ae 6.5 4,8 61 62.1
A. lunes/us 6.3 4.6 73,6 73.4

Kongodlan

l'
(savane A. 9amblae 3,7 1,7 72.5 72.9
près d'un maligot A. lunestus 2.8 2,1 78.1 76.6
sub-permanenl)

V 4 + VK 6 1

(rizière) A. gamb/ae 1.4 0,5 45.8 45.8
A. lunestus 0,9 0.6 73.5 732

Les variations de l'indice sporozoïtique sont concomitantes de celles du
taux de parturité aussi bien en savane qu'en zone rizicole.

3.4.1. En savane

A Dandé-Tago sur les 6~~' It;lllt:lles d'A. gûmbiae disséquées pour
l'ensemble de l'étude, 32 soit 4,8 0

10 sont positives. Ces infections ne sont
notées que pendant quatre mois ;) Dandé et cinq mois il Ta90; pour ces
mois l'indice sporozoïtique moyen d'A. gambiûe est de 6,5 0/0. Sur les
303 glandes salivaires d'A. lunes/us examinées, 14 soit 4,6 % sont positives;
ces infections sont décelées pendant 2-3 mois (de septembre à octobre
à Dandé; d'aoùt à octobre à Tago) et l'indice sporozoïtique moyen est
alors de 6,3 %.

A Kongodjan les femelles .(j'A. gambiae sont trouvées infectées pen­
dant quatre à six mOÎs par an sans discontinuité. L'indice sporozoïtique
moyen d'A. gambiae est 3,7 % pOUl les mois "positifs .. tandis que pour
l'ensemble de "étude il est 1,7 % (2.072 glandes salivaires examinées). Les
maxima (::::: 7 0/0) sont enregistrés au cours de la seconde partie de la
saison des pluies (août 1983: septembre-octobre 1984).

L'indice sporozoïtique moyen d'A. funestus est 2,8 % pendant les mois
'" positifs .. et 2,1 .0/0 pour l'ensemble de "étude (1.601 glandes salivaires
disséquées). Le maximum est 6,0 % en juillet-août 1984. On remarque que
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des femelles d'A. tunes tus sont trouvées infectées en novembre et décem­
bre alors qu'A. gambiae n'est presque plus représenté.

3.4,2, En rizière

Les indices sporozoitiques d'A. gambiae sont faibles: 1,4 % en moyenne
pour les mois positifs (juin à novembre) et 0,5 % pour "ensemble de
l'étude (effectif 8.042 glandes disséquées). L'indice maximum (5,3 % sur
un effectif de 262) est enregistré à VK6 en juillet 1984. Pour les 2 années
considérées l'indice sporozoïtique d'A. tunestus est 0,6 % (effectif 492).

3.5. Taux quotidien et taux annuel d'inoculation

3.5.1. En savane

A Dandé-Tago la transmission est perceptible de mai à octobre
(Fig. 3a) avec une moyenne de 0,34 piqûres infectées d'A. gambiae/H/N
et 0,30 piqûres Infectées d'A. lunestus/H/N (Tableau 3). Pendant la péried~

de transmission la population reçoit en moyenne 0,45 piqûres infectées/H/N.
Le maximum enregistré est de 1,15 piqûres infectées/H/N à Tago en août
(Fig. 3d).

TABLEAU :1

Taur d'inoculation quotidien moyen pour les mols où la Iransmlsslon esl ob••no'•
• , annuel ?noy.n (hl calculés pour 1•• anné.s 1983 el 198<4

h quolidien
ViII;lqe Nombre de mois pour les mois
(faciosl Espt'!ccs pOs.lols pOSllifs h annuel

"'l1ndf! - Taqo
(savane Iype) 1\ 9amb,ac --: 5 0,:).1 :18

A. /unes/lls :1 0,:10 17
TOlill c; 0,45 55

Kongodjan
(savane A. gambi<le <I·G 0,51 69

• près d'un marigot A. lunes/us :1-6 0,51 64
sub-permanenl)

Tolal 7-8 0,63 133
VK 6

(riZière périphérie) A. gambiae 4-6 0.41 54

A. lunes/us 0-3 0,13 6

Tolal 5-6 0,42 60

VK 4

(rizière centre) A. gambiae 5 0,36 50

A. lunes/us 0 0 0
Tolill 5 0,:16 50

.
-1

1
i
1
!

Dans ces villages de savane typique le nombre annuel de piqûres infec­
tées est d'environ 55 (3e li'A. gambiae + 17 d'A. lunestus),

Dans le quartier Tage la transmission est due davantage à A. gambiae
qu'à A. lunestus.

A Dandé en 1983 A. lunestus est aussi important sinon plus qu'A. gam­
biûe el succède à celte espèce en assurant la transmission pendant la
seconde partie de la s?ison des pluies. En 1984 par contre A. gambiae
assure la plus grande partie de la transmission (Fig. 3a) .

A Kongodjan la durée de transmission est supérieure à celle enre­
gistrée à Dandé-Tago. Elle est bien perceptible pendant sept à huit mois,
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Taux quotidIens d'inoculation
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) c

de mai à décembre (Fig. 3b). Les périodes de transmission des deux vec­
teurs étant décalées les habitants de Kongodjan reçoivent en moyenne
0,63 piqûres infectées/H/N pendant cette période soit quelque 133 piqûres
d'anophèles infectés par an, le
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En 1983 la transmission est due surtout à A. funestus (Fig. 3b) tandis
qu'en 1984 c'est A. gambiae qui est le principal vecteur. Les maxima
enregistrés sont 2,4 piqûres infectéesiH/N en juillet-août 1983 et 1,9 en
octobre 1984.

3.5.2. En rizière

A VK4 la transmission est faible et d'allure bimodale (Fig. 3e), elle
est effective p.. mai-ju.!n et octobre-novembre. Elle n'est le fait que d'A.
gambiae. En juillet-août· Le- maximum de densité (80 2/H/N) est associé
à un minimum du· taux de parturité (20 <lIa); la cc jeunesse •• de cette popu­
lation peut expliquer l'absence de glandes salivaires infectées et donc
J'absence transitoire de transmission au cœur de la saison des pluies.
Pendant la période de transmission, chaque villageois reçoit 0,36 piqûres
infectées d'A. gambiae/H/N, soit 50 piqûres infectées par an.

A VK6 la transmission présente deux pics. le premier en juin-juillet
(0,41 piqûres infectées/H.lN en 1983; 1,9 en 1984) et le second nettement
moins accentué, en septembre-octobre (0,25 piqûres infectées/H/N en
1983 et 1984) (Fig. 3c). Pendant fa période de transmission les gens reçoi­
vent 0,41 piqûres infectéesiH/N d'A. gambiae et 0,13 piqûres infectéesJH/N
d'A. funestus soit 0,42 piqûres d'anophèles Infectées/H/N. Par an ils
reçoivent 6Q piqûres infectées dont 54 d'A. gambiae et 6 d'A. lunestus.
Là aussi celle dernière espèce intervient dans la transmission du palu­
disme en fin de saison des pluies.

4. Discussion

L'observation conjointe des densités et de "âge physiologique des
femelles d'A. gambiae capturées en mars et juin 1984 à Kongodjan permet
de dégager la notion de cohorte. Ces deux échantillonnages révèlent
J'existence de populations à émergence synchrone et le caractère dis­
continu de ce phénomène. La capture de mars, avec ses 82 % de femelles
nullipares, concerne une population issue d'une éclosion massive et récente.
La capture de juin avec ses 97 0/0 de femelles pares concerne une popu­
lation vieillissante et non renouvelée. Ceci laisse penser qu'au moins au
moment où le régime des pluies se met en place J'émergence d'une
cohorte est un phénomène isolé dans le temps de sorte que la dynamique
des populations préimaginales et imaginales procède selon un mode
discontinu. Cette observation corrobore l'écologie préimaginale d'A. gam­
biae qui se développe préférentiellement dans des flaques d'eau tempo­
n'tires. C'est parce que la méthode utilisée a permis la collecte de très
nombreux spécimens dans lin intervalle de temps court (deux nuits consé­
cutives) que cette information sur la discontinuité dans la production des
gites larvaires d'A. g.1mbiae a été obtenue.

En rizière les taux de parturilé observés sont étonnamment bas. Des
taux de parturlté très faibles pelJv('l1t r0~tJller d'une longévité réduite ou
'd'une dispersion différente des femelles pllres et nullipares (1). Si les pares
ont des potentialités de déplacement supérieures aux nullipares, en pla­
çant des captureurs au voisinage des gîtes larvaires le pourcentage de
jeunes femelles est surestimé par rapport à son taux réel dans l'ensemble
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de la population. Or, Udll', 1 1 Iii Il:re la muillplication des gites et leurs
extensions sur un domaIne G<o: quelques 1.000 hectares, entrainant que la
situation du captureur par rar.;purt aux gites larvaires est secondaire, font
que l'influence du lieu de capture biaise peu l'échantillonnage. Donc
on peut raisonnablement penser à une forte réduction de la longévité des
femelles d'A. gélmbiae, d'LlIlleurs plus nette dans le village installé au centre
de la zone rizicole.

En Vallée du Kou, on note une remarquable corrélation négative entr:e
les variations des densilés d'A. gambiae et les pourcentages de femelles
pares: aux pics de densité correspondent toujours les minima de femelles
pares et vice-versa (Fig. 3). Cette double séquence est observée aussi bien
en 1983 qu'en 1984. Dans ces conditions on peut supposer des relations
de causalité et envisager l'action de mécanismes régulateurs du type
compétition intraspécifique au stade imaginaI. Dans la zone rizicole, l'abon­
dance et la production des giles larvaires entraineraient l'apport massif
et continu de femelles néonates: cette surabondance d'imagos tendrait
à limiter la longévité des populations. donc tl réduire le pourcentage
d'adultes multipares. Cette hypothèse doit être explorée.

Les présentes études de la dynamique de la transmission en savane
retrouvent les données d'Hamon et al. (5) quant au caractère saisonnier
de la transmission clairement reliée au rythme des pluies et à la succes­
sion A. gambiae puis A. /unestus. Ces auteurs avaient noté que les moda­
lités de transmission pouvaient être différentes selon les villages, et notam­
ment ceux installés près des marécages. Hamon et al. (5) écrivaient alors:
oc il est toujours dangereux de généraliser, même en zone de savane ...
Cette observation rejoint les nôtres: le village de Kongodjan proche d'un
marigot permanent enregistre lrois fois plus de piqûres el 2,5 fois plus de
transmission que Dandé-Tago en savane plus sèche.

Ces différences, de transmission sont accentuées lorsque le biotope
fait l'objet de modifications importantes pour des aménagements hydro­
agricoles. Les habitants de la flzière sont abondamment piqués par les
anophèles pendant [a saison sèche, surtout lors du repiquage du riz qui
nécessite une lame d'eau de 3 à 5 cm dans les parcelles. Il y a alors une
pullulation des gîtes larvaires qUI produisent une densité atteignant 40-45
piqûres/H/N. Mais ces anophèles ont une courla durée de vIe et nu 50l1t
pas infectants. Dans la zone rizicole on relève une densité apparente d'ano­
phèles dix fois plus importante que dan~ le village de savane typique
(14.000/H/an) VK4 et 1.380 à Dandé mais la transmission y est quantitative­
ment comparable (environ 50 piqûres infectées/H/an). Il faut souligner les
conséquences de cette pullulation culicidienne en zone rizicole sur le
comportement des villageois qui se sont équipés de moustiquaires, plus ou
moins en bon état, dans leurs maisons. Dans ces conditions il est vrai­
semblable qu'ils reçoivent moins de piqûres, et donc moins de piqûres
infectées que celles estimées par la méthode classique. Par ailleurs on
note la présence du bétail le soir à l'intérieur des villages à proximité des
habitations. Ceci peut influencer le comportement trophique des anophè­
les; effectivement les premières éludes ont révélé une réduction de l'an­
thropophilie (72 ~/o en savane et 40 % en rizière pour A. gambiae, Robert
et Killick Kendrick, observations non publiées). La possibilité de zoophagie
et la réduction de la longé'Jllé peuvent participer à l'explication du .. para-
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doxe épidémiologique" que constitue cette zone rizicole, particulièrement
en saison sèche, où on observe un important anophélisme à A. gambiae
sans transmission observée du paludisme.

Coosemans et al. (3) observent l'inverse dans la plaine de la Ruzizi
au Burundi où le paludisme est instable; la riziculture semble déterminante
dans ('accroissement local de l'endémicité.

Cette différence d'observation montre combien il serait dangereux
d'extrapoler et de généraliser el combien toute modification du biotope
par des aménagements hydrauliques et agricoles doivent faire l'objet d'une
attention particulière et spécifique.

5. Conclusion

Le périmètre rizicole représente une véritable cc enclave épidémiolo­
gique" dans la zone de savane avoisinant Bobo-Dioulasso.

Celte constatation suscite un certain nombre de questions dont l'étude
est en cours mais elle apporte une contribution positive pour les projets
d'aménagements rizicoles actuellement élaborés dans des régions compa­
rables d'Afrique de l'ouest en montrant clairement que de l'augmentation
des densités anophéliennes ne découle pas nécessairement un accroisse­
ment de la transmission du paludisme.

Malaria transmission ln wooded grassland and ln rlce lIeld areas around Bobo Dloulasso
(Burkina Faso).

Summary - A Iwo y""'rs sludy has been carried out in the region of Bobo-Oioulasso
(Burkina Faso). in Ihree villages choosen 10 represent Ihe main ecological situations of
the sudanian savanna: either relallvely dry savanna, or more humld savanna Iike sub­
pcrm:lnent m<lrshy·land or an area wllh recenlly created rice fields.

Aller 176 night catches on human beinQS it clearly appeared that :

- Ihe Iransmission is seasonal everywhere and reaches a maximum between the middle
of the rainy season and the beginning 01 the dry season:

- in Ihe savanna Anophe/es gambiae s.1. and Anopheles (unes/us are responsible for
the main bulk 01 transmission but Anopheles (unes/us is less represenled in the ri ce fields;

- in Ihe relatively dry savanna Ihe denSlty 01 these 2 species is .. low .. (1 200 bites of
veclors/man/year) and the transmission occurs al a rate 01 55 infected bites between June
and Oclober:

- in Ihe more humid savanna Ihe denslty 01 anopheles is .. inlermediale .. (7000 bites/
man/year) and the transmission \S much hlgher : 133 inlected biles Irom May to Oecember;

- in the area of Ihe rlce lields the denslly of Anopheles is very hlgh (14000 bites/man/
yea r) ail year long: this is due 10 Ihe irrig3110n lor the cultivallon of rice even during the
ciry SCilson. The yearly inocufiliion r;\te :llld the period 01 Iransmlssion can paradoxically be
compared to those ln Ihe dry Silvn"na (SO-60 biles Irom Mny 10 November).

Therelore the rice fields CreillfJ iln l:'pldemiological paradox where Ihe density of Ihe
vector IS la times hlqher thiln th" one ln Ihe ne:uby savanna but Ihe sporozoite raie is
10 limes lowcr so th;"ll tlln expcr:\p.rl 1Ilf:1(':lSC 01 m:lI:UI:l transmission does not occur. The
causes 01 this SllIléltion <Ire analyscd nnd (hscllssed.

This study shows Ihe consequences 01 the modifications 01 the biotope by rice culture
on the transmission 01 human malaria in Ihe Western Alrica savanna. The hydro-agricultural
works have Indeed brouClht é1bOlit an Imporlant and permanent Increase 01 anopheles densities
but Ihe expected increase 01 the transmission did not lollow as a consequence.
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ÉTUDE RÉTROSPECTIVE

SUR LA MORTALITÉ DE L'ENFANT DE MOINS DE 5 ANS

DANS UNE ZONE RURALE

DE LA RÉGION DE BRAZZAVILLE (R. P. CONGO)

1. Taux et càuses de mortalité.

Par B. CARME ('j, H. GUILLO DU BODAN (00). J. F. MOLEZ ("0)
& J. l'. TRAPE (0") (.... )

Une étude rétrospective longitudinale sur une cohorte de 1 003 enfants a permis de pré­
ciser les taux ët les causes de mortalLté de 0 à {) ans dans une zone d' holoendémicité palustre
en République Populaire du Congo.

Les taux de mortalité sont sensiblement inférieurs à ceux habituellement cités en Afrique
Noire: la mortalité infantile (0-1 an), la mortinatalité, la mortalité néo-natale précoce et la
mortalité entre 1 et {) ans sont respectivement de 71 %0, 13 %0, 41 %0 et 49 %0. Sur
100 naissances vivantes, 93 enfants ont atteint l'âge de 1 an et 88 l'âge de {) ans.

La mortalité est dominée par les causes directement liées à la grossesse (prématurité,
pathologie obstétricale) et par les causes infectieuses avec en premier lieu la rougeole.
Par contre, dans cette éttuie, aucun décès ne parait devoir être attribué dirertement au palu­
disme.

Mots-clés: TAUX DE MORTALtTÉ 0-5 ANS, CAUSES DE MORTALITÉ 0-5 ANS, RÉPUBLtQUE

POPULAIRE DU CONGO, PALUDtSME.

SUMMARY

A study aLout children mortality under 5 years old in a rural area of the People's,
Republic of the Congo.

1. Rates and causc~ 'lf mortality.

A retrospective study of 1,003 children permits us to identify precisely rates and causes
of mortality in children under {) years old in a rural holoendemic malaria area of the
People's Republic of the Congo.

The mortality rates are distinctly lower than those generally obseri-'ed in tropical Africa.

(0) Chef du Service de Parasitologi~ de l'Institut Supérieur des Sciences de la Santé,
B. P. 26p, Brazzaville, R. P. Congo; détaché du Service de Parasitologie et Médecine Tropi­
caie (Pr. M. GENTILINI), Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, Paris.

(") Médeclll Volulltatre du Service National, Centre Médico-Social de Linzolo, R. P. du
Congo.

(0") Parasitologiste de l'ORSTO)f, Centre ORSTO~I de Brazzaville, B. P. 18[, R. P. du
Congo.

(.... ) Séance du 13 ani! 1983.

IMPRIMERIE BARNÉOUD - LAVAI.
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Infant nlOrtality (0-1 year) was round to be 71 %0, 1II0rtinatality 13 %?, early /Ieonatal
mortality (0-7 days) 41 %0 and mortality betll'een 1·5 years, 49 %0. MaLn causes 0/ mor­
tality are tI,ose related ta pregnancy (premal!(rity, obstetrical pathology) and with inrertiolls
diseases partirularly measles. On the other !Land, no death seellls ta be attribua hie dLrerlly
ta malaria in this study.

I\eY-lI'ords: MOIIT.\LLTY RATI:S 0-5 YEARS, CAUSES OF MOIlT\UTY 0-5 YE.\IlS, rl;OI·I.E'~

RF.PUBLIC OF TUE CONGO, ~t \L.\R!.\.

INTRODUCTION

Une appreclation objective des problèmes sanitaires de l'enfant en milieu
tropical suppose des statistiques précises sur la mortalité infantile.

Si les chifTres habituellement cités font état de taux de plus de 200 %0
en Afrique intertropicale (12), les données disponibles, comme le précise ce même
auteur, sont souvent sujet à caution, surtout en milieu rural où les registres de
naissance et de décès, lorsqu'ils existent, sont peu fiahles.

La rareté des .études publiées sur ce sujet en Afrique centrale témoigne de ces
difficultés et nous a incité à présenter les résultats d'une étude rétrospective sur
5 ans d'une cohorte de 1 003 enfants nés en 1976 au Centre Médico-Social de
Linzolo, village situé à 30 km au sud-ouest de Brazzaville (R. P. Congo).

PRÉSENTATION DE L'ÉTUDE

1. Lim.olo et la région du Pool.

Le secteur desservi par le Centre Médico-Social de Linzolo (fig. 1), situé dans
la région du Pool, regroupe une population d'environ 20000 personnes sur une
superficie. de 1 500 km2

•

Cette région, située au sud-ouest de Brazzaville, recouvre partiellement
3 districts (Boko, Kinkala, Ngamaba) mais présente une grande unité culturelle,
ethnique et linguistique.

II s'agit d'une région fortement yallonnée o.ù une sa\"ane arbusti\-c remplacc
progressivement la forêt claire et les forêts galeries originelles très dégradées du
fait ùu commerce du bois et de l'extension des cultures. Les cultures vivrières
(manioc principalement, mais aussi araclùdes, ignames, maïs, ... ) et fruitières
(ananas, bananiers, agrumes, avocatiers, safoutiers) constituent l'essentiel des
activités agricoles. La pêche reste une activité importante le long du fleuve
Congo. Les activités commerciales sont centrées sur la capitale. Seule la route
Linzolo-Brazzaville est revêtue; tous les villages situés en dehors de cette voie de
communication sont d'accès difficiles, en particulier pendant la saison des pluies
longue de 8 mois.

Une dizaine de dispensaires sont répartis sur ce secteur; la plupart sont dému­
nis de matériel et de médicaments. Trois d'entre eux possèdent quelques lits
d'hospitalisation.
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Fig. 1. - Carle de la région du Pool (R. P. du Congo)

2. Le Celitre Médico-Social de Linzolo.

Linzolo est la première mission catholique du Congo, créée en 1883, et dès
1920 un premier dispensaire s'ouvrit. Actuellement le Centre comporte 135 lits
d'hospitalisation dont 55 lits pour la maternité. La direction du Centre est assurée
par des religieuses infirmières. Il faut insister sur la bonne tenue des locaux, la
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présence d'un matériel en bon état et une disponibilité en médicaments relatiye­
ment large, grâce en partie à des dons extérieurs.

Une quarantaine de personnes travaillent au Centre, parmi lesquelles on note:
4 infirmières et 2 sages-femmes diplômées: 8 matrones accoucheuses. 2 monitrices
sociales, :2 puéricultrices, 17 infirmiers non diplômés et agents techniques.
Paradoxalement aucun médecin permanent, en dehors d'un coopérant volontaire
du Scrvice National en 1981, n'y est aITecté.

Les activités sont essentiellement centrées sur la maternité et la pédiatrie.
On compte en moyenne chaque année 1 000 accouchements et plus de 4000 consul­
tations de nourrisons et à peu près autant de femmes enceintes. Les registres
sont bien tenus; ils sont disponibles depuis 1949 pour les accouchements, depuis
1974 pour les consultations de grossesse, depuis 1979 pour les autres consultations
et depuis 1980 pour les hospitalisations.

Il faut préciser que les conditions de surveillance de la grossesse, d'accouche­
ment et de soins post-nataux sont relativement satisfaisantes. Sur les 976 mères
ayant donné naissance aux 1 003 enfants enregistrés au CM5L en 1976, 892 ont été
~uivies pendant leur grossesse avec en moyenne une première consultation
dès le courant du Se mois, et une moyenne de 4 visites. 52 accouchements seule­
ment (soit 5,3 %Iont eu lieu à domicile ou dans un moyen de transport conduisant
à la maternité. Dans tous les cas les enfants ont été examinés à la maternité du
CMSL.

En ce qui concerne le suivi post-natal, signalons que la quasi-totalité des
enfants sont nourris au sein et que la majorité d'entre eux sont suivis en PMI
régulièrement la première année. La couverture vaccinale est satisfaisante pour le
tétanos néonatal, les femmes enceintes étant systématiquement vaccinées, et
pour la tuberculose (BCG chez l'enfant au cours du premier mois). Les autres
vaccinations sont assurées de façon moins régulière (Tetraeoq® avant le 6e mois,
Rouvax® entre 6 mois et un an).

3. Les 11Wdalités de l'enquête.

Il s'agit d'une enquête longitudinale d'une cohorte de 1 003 enfants, nés entre
le 1er jan\'ier 1976 et le 31 décembre 1976 au Centre Médico-Social de Linzolo
(CMSL).

Tous les renseignements concernant la grossesse et J'accouchement étaient
disponibles dans les registres de la maternité.

Pour chaque enfant 2 fiches individuelle.. ont été établies:

- la première regroupe toutes les données concernant la grossesse et les
conditions de naissance. Grâce aux diITérents registres disponibles, les renseigne­
ments suivant~ ont pu être précisés:

le nom de la mère, du père et de l'enfant,
le village d'origine,
la date et l'heure de l'accouchement,
le poids de naissance, les circonstances de J'accouchement et l'évolution
au cours des premiers jours,
les antécédents obstétricaux et les conditions de surveillance de la grossesse:
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la deuxième est un questionnaire: décès de moins de 5 ans (Annexe 1).

Parmi les 1 003 naissances. 648 ont été sélectionnées sur le critère géographique
suivant: mère domiciliée. lors oc l'accouchement, dans le secteur desservi par le
CMSL. Les 355 naissances non prises en compte correspondent à des mères domi­
ciliées soit à Brazzaville (31 ï cas). soit dans une autre région du Congo (38 cas)
ct ayant accouché à Linzolo au cours d'un déplacement temporaire.

L'enquête dans les villages, dans le hut de retrouver les 648 enfants s'est
déroulée entre le 15 décembre 1981 et le 15 janvier 1982, les mères et les enrants
ayan.t été convoqués nominalement à l'avance par l'intermédiaire des chefs de
village.

RÉSULTATS

Sur les 648 naissances, 93 soit 14,4 %n'ont pu être exploitées pour les raisons
suivantes :

- familles émigrées hors du secteur de Linzolo entre 1976 ct fill 1981 :
67 cas;

- absence de la mère lors du passage: 15 cas;
- renseignements erronés sur le village d'origine: II cas.

L'analyse des circonstances de l'enquête ne fournit aucun argument permet­
tant de penser qu'il y ait une plus grande mortalité chez les enfants perdus de vue
que chez les enfants enquêtés.

Ainsi les renseignements concernant les 5 premières années de la vie Ollt pu
être recueillis pour 555 naissances.

1. Taux de mortalité.

Sur 555 naissances, 7I enfants soit 12,8 % n'ont pas atteint leur Se anniver-
saire. Les diIrérents indices de mortalité sont représentés sur les figures 2 et 3.

On retiendra essentiellement :

- une mortinatalité de 13 %0 ;
- une mortalité infantile de 7I %0 représentée surtou t par la mortalité

néo-natale (naissance-7e jour), 42 %0 ;
- un quotient de mortalité 0-5 ans de 117 %0 (64 décès pour 548 naissances

vivantes).

2. Causes de mortalité.

Les causes des 7I décès enregistrés peuvent être réparties de la façon SUI­

vante:

les causes liées à la grossesse et/ou à l'cu;couchement.

Elles représentent près de la moitié des cas avec 34 décès (soit 48 %).
morts-nés .' 7, soit 20 %, répartis comme suit:

2 procidences du cordon,
2 dystocies,

•

•
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Fig. 2. - Taux de mortalité 0-1 an.•
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28. S_ NAISSANCE

deGESTAn~

• •
7) 28j

•
1 AN

2 prématurés de moins de 1 SOO g,
1 cause non déterminée.

prématurés et/ou hypotrophiques nés l'il'ants : 25 cas, s<)it 75 %' Il s'agit en
fait ici plus de circonstances que d'une véritable cause.

- détresse néo-natale : 2 cas soit 5 %'

les autres causes.

Elles regroupent les 37 autres décès (52 %).
Elles se concentrent essentiellement après 1 mois et sont dominées par les

étiologies infectieuses avec en premier lieu la rougeole (1 S décès soit 21,1 %
de l'ememble des décès et 40,5 % de ceux non liés directement à la grossesse et à
l'accouchement). Les diarrhées viennent ensuite avec 4 cas. On relève une pneumo­
pathie et une coqueluche.

La malnutrition (2 cas) et les anémies (3 cas, dont 2 sont en rapport avec une
drépanocytose homozygote) sont à l'origine de 12,5 % des décès de ce groupe.
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Fig 3 - T"u~ do mortalité 1-5 ans.

On retrouve par ailleurs 2 traumatismes et une mort subite. Les autres
étiologies (8 cas) sont indéterminées mais ces décès sont survenus en dehors de
tout syndrome fébrile ou convulsif.

DrsCUSSIOl"

Notre enquête fait état d'un taux de mortalité infantile de 71,2 %0' Bien
qu'il s'agisse d'une étude rétrospective, elle ne comporte pas le risque d'omission
des décès par l'interrogatoire, comme dans les enquêtes habituelles. En efTet,
il ne s'agissait pas de demander à toutes les mères d'un village combien elles
avaient perdu d'enfants, comme cela est le cas dans les enquêtes rétrospeCtives
classiques. Pour chaquc femmc ayant accouché au CMSL en 19ï6, unc fiche
comportant le nom de leur enfant, Je sexe, le poids de naissance et la date de
celle-ci leur a été présentée. Il s'agissait alors de demander si cet enfant était
vivant (et dans ce cas l'examiner), ou décédé (et dans ce cas remplir le question­
naire «( décès de moins de 5 ans ll).

Quoi qu'il en soit cette étude retrouve des taux de mortalité avant 5 ans
nettement inférieurs à ceux habituellement admis dans cette région du monde.

La mortalité infantile en Afrique Noire est considérée comme l'une des plus
élevée et se situerait en moyenne, d'après une étude de VALLIN (12) publiée en
1976, autour de 200 %0'

La représentativité de notre échantillon nous paraît bonne dans la mesure
où les enfants retrouvés à l'occasion de cette enquête constituent plus des 3/4
des enfants âgés de 4 à 5 ans vivant dans le secteur de Linzolo.

Ces résultats qui pourraient être attribués à J'efficacité propre du Centre

•
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Médico :Social considéré, ne scmJJlent pas spécifiquc au secteur de Linzolo puis­
qu'une étude prospective en cours par l'OnSTüM dans la même région du Pool
mais dans le secteur de Kinkala, à 70 km à l'ouest de Brazzaville, retrouve un taux
de JlIortalité infantih~ de 62 %0 Ui.

Les taux de mortalité infantIle olJtenus à partir de statistiques officielle~

publiées récemment au Congo varient dans des proportions importantes tant à
J3razza,-j\le (58,9 %0 cn 1974 à 87 %0 en 1979) (l,II) qu'en zone rurale où des
chiiTres de 250 %0 ont été rapportés en 1977 (6). Les conditions d'enquête difficiles
et som'ent différentes rendent compte, tout au moins en partie, de ces impré­
1;15IOn5.

Le tableau 1 regroupe des résultats récents concernant des pays d'Afrique
Noire non sahéliens.

T AIlLEAU 1

Taux de mortalité infantile en France
et dans 3 pays d'Afrique Noire Sud-sahélienne.

l' - Il
Frunce

1

Congo (') RwaIlU., (') Côt~-d'1voire
T"ux <l,' murlalolé (11 Élud,' Réf. ï Ré!. 4

1prés("nléc 19ï3'19H 1970 Réf. 8 Ret. 13
19H-1977 1 1978 II

1

1:

Morllllot l.dllé IJ IJ J2,9 6.<) li
Mortalite lléo-nrlL.lIc 47 5J

1

28,8 6,9 I!
Morlalllé I\\rantdc 71,2 120 62,6

1

11

1

1

Mortalité fœlo·infantlle
1

83 13 1 95,5

(II ~lorlallté o{oo.

Il(1) En zone rurale.

Dans notre étude la morta lité est dominée par les causes liées à la grossesse
et/ou à l'accouchement, parmi lesquelles la prématurité représente 75 %, ce
qui rend compte d'un taux relativement élevé de mortinatalité (13 %0) et
surtout de mortalité néo-natale précoce (41 %0)'

De plus, il est possible que ces taux soient sous-estimés, surtout pour la morti­
natalité. En effet, certaines dystocies mettant en jeu la vie de la mère et se ter­
minant presque toujours par un accouchement de mort-nés (épaule négligée,
front et face enclavés, ... ) ont pu être évacuées sur Brazzaville vu l'absence de
possibilités chirurgicales locales. Ces accouchements n'ont pas pu être enregistrés
au D15L.

Parmi les autres causes de décès, la moitié sont d'origine infectieuse avec une
nette prédominance de la rougeole. Une enquête parallèle, effectuée chez
1 676 enfants de moins de 5 ans hospitalisés en 1980-1981 au CM5L (5), retrouve
des taux comparables (10 décès sur 42 soit 24 %).
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Les deux décès consécutifs à une drépanocytose témoignent de la fréquence
de cette hémoglobinopathie au Congo: 20 % de sujets AS (g).

L'absence de déeès par tétanos est à relever et s'explique par une COLl\'erture
"accinale spécifique satisfaisante dans la région de Linzolo.

Les étiologies indéterminées, qui représentent 22 % des décès entre 1 mois
et 5 ans, correspondent à ccux pour lesquels l'interrogatoire de la mère n'a releyé
ni Îlèy\,e, ni convulsions, ni rougeole, ni diarrhée, ni aucun symptôme faisant
l'objet du questionnaire « Déeès de moins de 5 ans n. Il semhlerait que ces décès
soient constitués principalement par la malnutrition et les anémies, si l'on tient
cUllipte des résultats obtenus ,HI CMSL en Ig81 an cours de l'enquête précédem­
menl citée (5) où elles représentaient respectivement Ig % et la % des causes
de mortalité enregistrée.

Bien que le nombre de décès soit trop faiblc pour permettre une analyse
détaillée des autres étiologies, on remarqul' cependant qu'aucun décès ne semble
devoir être attribué directement au paludisme.

Cette absence est remarquable car le paludisme dans cette région du Congo
est caractéri~é par une holoendémicité stable (2).

Cne étude longitudinale en cours dans ce même village (TRAPE et al., à paraitre)
montre notamment:

- une forte prévalence : indices plasmodiques, établis sur l'examen de
200 champs en goutte épaisse, de 76 % chez les enfants de 1-4 ans (efTectif : go)
et de 77 % chez les écoliers de 5-14 ans (efTectif : 397),

une nette prédominance de Plasmodi.u.m falciparu.m qui est retrouYé, seul
ou en association avec P. malariae et P. ovale, sur 96 % des lames positives,

une forte intensité de transmissioll, sans variations saisonnières majeures,
avec en moyenne plus d'une piqûre infectante par nuit et par personne pour
Anopheles gambi.ae.

La rareté des formes sévères du paludisme dans cette région du Congo (ra),
si elle était confirmée, pourrait être la conséquence de l'acquisition très précoce
d'une immunité stable et protectrice, du fait du caractère intense et permanent
de la tra nsmission. Cependant il existe une libre circula tion assez importante de
cltloroquine dans cette région qui pourrait également expliquer ce phénomène.

Il est par contre possi])le que le paludisme soit un des facteurs responsables
de la haute fréquence des prématurés et par conséquent du taux relativement
important de mortalité périnatale retrouvé dans notre enquête.
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ANNEXE l

Enquête mortalité.
ft!orbidité chez l'enfant de moins de 5 ans ell milieu tropical.

QUESTIONNAIRE : D~CtS DE MOINS DE 5 ANS

UTILISÉ POUR L'ENQUÉTE LONGITUDINALE

113
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Date du passage
Village:

Nom:
Prenom
Village d'origine :
Nom du PËRE :
Nom de la MËRE :

DATE DU D~CËS

- 24 heures

J8 à J28

1 à 6 mois

6 mois à 1 an

Renseignements fournis par:
- Mère

ENFANT D~C~D1ô

Sexe: MlF
Da te de nailSance
N° acte de nais8aJlce

AGE DU D~CËS

1 à 2 ans

2 à 3 ans

3 à 4 ans

4 à 5 ans

+ 5 ans

•

SYMPTOMES AYANT PRtCtDt LE D~CËS

L'enfant avait-il de la FItVRE?
L'enfant avait-il des CONVULSIQ1\S?
L'enfant avait-Ilia ROUGEOLE?
L'enfant TOUSSAIT-il?
L'enfant avait-il des DIFFICL'LT~S pour RESPIRER?
L'enfant avait-il des VOMISSEMENTS'
L'enfant avalt-jlla DIARRHÉE?
L'enfant avait-il MAIGRI?
L'enfant avait-il de. ŒDÉMES?

du VISAGE
des MEMBRES

L'enfant avait-il des SIGNES CUTANËS?
L'enfant avall-ll des DOULEURS?

SIËGE des douleurs:
AUTRES SYMPTOMES

Bull, Soc. Path. Ex., nO l, 1984.

OUI 1 NON
OUI 1 NON
OUI 1 NON
OUI 1 t'O"
OUI 1 t'ON
OUI 1 NON
OUI 1 t'ON
OUI 1 NON
OUI 1 NON

OUI t'O:"!
OUI t'ON

8
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Different Plasmodium falciparum Recombinant MSPl 19 Antigens
Differ in Their Capacities to Stimulate In Vitro Peripheral Blood
T Lymphocytes in Individuals from Various Endemie Areas

O. GARRAUD·, A. DIOUF", C. M. NGUER·, A. OlEYE·, S. LONGACREs, D. C. KASLOWÜ,
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cuui §Na/lono.//fl1/1/l1Je for Medica/ Reuarclt. Mill Hill, LAndon, UK

(ReUlVed 7 Oaobu 1998; Acupleti in rev~form 27 Nove~r 1998)

Garraud 0, Diouf A. Nguer CM. Dieye A. Longacre S, Kaslow oc. Holder AA. Tall A. Molez J-F, Perraut R.
Mercereau-Puijalon O. Different Plasmodium Falciparum Recombinant MSPI 19 Antigens Differ in their
Capacities to StimulaLe III Vitro Peripheral Blood TLymphocytes in Individuals from Various Enderruc Areas.

Scand J Immunol 1999;49:000-000

This study reports on T -eeU prolifecative responses ta the 19-kDa C-tenninal damain of the Plasmodium
faJciparum meroz.oite surface protein (MSP119), 1bree different recombinant proteins were used: an

Eschericilia coli product expressing the first EGF-like damain and Saccharonryc~s arnri.ricu and baculo­
virusIi=t-eeU-produced proteins containing bath EGF-like domains. the latter protein being produced with
or without N-glycosylaLion. Ceu donors weil: P.·falciparum·irmnune adults with no recent history of clinica.l
lD&1aria and r-:cruited from three Senegale.se settings with different epidemiological parasite transmission.
Each mononuclear-blood-eell preparation was stimulated with a range of concentrations of the three proteins.

-Most subjecu' mononuclear ceUs were reactive to al lcast one protein, but significant differences in
Iymphoproliferation were seen between the settings and within individual cultures depending on the protein
source and concentration. Importantly, Iymphoproliferation indices correlated inversely with the intensity of
P.-falciparum malaria transmission. When purified Tlymphocytes were cultured in the presence of MSPl 19

plus autalogous monocytes. B lymphocytes or a proposed CD 1+ dcndritic<el1 population as costirnulalory
cells, significant differenees were observed depending on the individual's previous exposure to parasites. This
study shows that the stimulation of lymphocyte proliferation in vitro with MSP1 19 depends on severa! factors,
including epidemiologieal conditions and protein preparations.

O. Garraud, Uniti d'lnullwlOlogi~, InstiJut Pasteur, BP220, Daknr. Sinigal

•
INTRODUCTION

lmmuniry to Pkum.odium-faJcipanun malaria is acquired slowly
aftcr many infections and rcquiJes frcquCllt boosting, probably
with a number of heterologous strains. Parasite resistancc to
existing drugs is developing at an alarming rate and thercforc an
effective vaecine is urgenùy needed. sinee bundrcds of millions
of people arc subjected to anacks of clinical malaria. and many of
them are chil~n who arc al particuJar risl:: for severe malaria [1].

Severa! antigens (Ag) expressed al various stages of the
par.1Slte's life-<:ycle have bcen cbaraeterizcd as potential candi·
dates for a subunit vaccine. 11le meroz.oite surface protein 1
(MSPI) Ag is one of the mast weU-charaet.erized protCIRS IR

o 1999 Black"'<11 S<:i<tl~ l.ld

severa! P/.a.mwdium spp.; it has been it has boen identified as an
important target of antimalarial immuniry (rcviewed IR Refs 2,
3): and lS considen:d to be one of thc most promising molecules
for thc development of a vaccine against the asexual blood-stagc
parasite (reviewed in ReL 4). Experimental malaria studies in
rodents and primates, in vilro studies wttb P.falciparwn, as weil
as epidemiological studies of P.-falcipanun~xposcdindividuals,
have identified MSPI as an important target of antimalanal
immunicy (reviewed in Refs 3, 4). A5 sueh. MSPI would
reprcscnt a valuable tool for dissecting T-ceU responscs to P.­
fakiparwn blood.stage Ags in popuLatiOllS of individuals differ­
entially exposed to parasite Ags but c1inically immune at the ume
of investigation.

•
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At the tlmc of merozoltc rclc= and erythrocyte invasIOn. thc

MS?l prccur.;or (- 200 illa) IS proteolytlcally cle.1ved Into

several fragments formlng a eomplex on the parasite surface.

Only the 19-illa C-termlnal polypeptide (MSPI 19) IS camed imo

a ncwly infcctcd crythrocyte. the rcmalnder of the complex bcIng

shed from the paras,tc surface [5]. The h.ghly conscrvcd MS?I'9

fragment conulns two ep,derma1 growth factor (EGF)-like

moufs (5] and IS rccogmz.cd by monoclona1 anubodics

(MoAbs) whlch Inh,b,t paras'te InvasIOn of erythrocytcs zn

vllro [6]. Parts of MS?l. and In par1lcular the C-terminal

reglOn havc becn produccd in vanous expression systems [7].

Immumzatlon of nonhuman pnmates uSlng vanous prcparaoons

of recombinant MS? 1'9 and MS? I.rled to Inconslstent rcsults In

terms of protecuon agamst a live-paras'tc challenge ([7-1IJ

Kaslow el al.. unpublishcddau: Longacrc el al. unpubLJshcd data).
These observations promptcd us to examIne rcsponses to

MSPI'9' WhlCh were made aV3Ilable USIng differcnt production

systems. and to compare T <cil rcsponscs in immune adults

living In P.-falciparum-endcrruc arcas in Sénégal. wherc P.
falclparum malaria transmiSSIOn is hlghly vanable depending

On gcographical and ecologtcal conditions. The rcsults of the

present study provide dat.a concemlng: (i) the .mpact of diffcrem

defined ep,demiological conditions on thc capaclty of lympho­

cytes to proliferate in vitro, (ii) the ab,lity of diffcn:nt prepara­

uons of recombinant MS?I,9 to sumulate T <cil rcsponscs in

individuals rcpcatedly exposed to P.-falciparum infecoons. (iii)

the effect of protein concentraùon on eI vivo immune rcsponscs,

and (iv) the potenùal role of differcnt cuculaung costimulatoryl

antlgen-prcscnting cells (APes) in the Inducuon of T-lymphocyte

rcsponscs to MSPI zn vitro.

MA TERIALS AND METRODS

Snuly slIa and blood donon. Blood dono~ onginatcd from tIuu
v;lIages in P. -jakipanun-<.ndemic aseas in Sénégal. and from the blood

ban!:: at the Hôpital Pnncipal de DaJcas. Blood donauons wete obt.aincd
after infonncd consent and following approvaJ of the protocol by the Ad

Hoc Ethics CommillCC. 'The main eharactensucs of the study sites =
dcsC1bcd in Table 1. Apart from the ethnic composmon of the popula-

Table 1. Main eharacteristies of mdividuab doing blood donation

Entomological Malaria Population

Sludy site infeeuve rate' transrn.J.S.Sion (main ethnicity)

D,elmot 200-300 Percnnial Scr=:
Ndlopt 20-30 ScasonaJ Wolof

BarkedJlt 100-200 ScasonaJ Peuhl

D>l=t 0.1-10 ScasonaJ mixcd

• The cntomological IllOCulation rate "'presenu the numbcr of infec­
uve b,teslyearlindividual.

t Blood sampling in volun= individuaJ. has bcen pcrfonncd in the
dry season. where malaria transmiSSIon lS Clthet low (Dielmo) or

vtrluolly absent (other .ites) (13, 15, 16. 18].

uons and the geographlc locauons. the maln diffe~nccs. Wlth respect to
the present study. wcrc. (i) malana transmiSSIOn. wtuch 15 reslnctcd to
the ,,"ny scason (July-November) in NdlOp and BaskedjL and percnm:l1
ln D.elmo due 10 the p=nec of a permanenl stream [12]: and (ii) the
meon emomologlcal Inoculauon ralCS (EIR) (12-16]. Of note. th..
vdloges of Dielmo and Ndiop = located ln the same area and arc

5 I::m apan. B<Xh villagcs share agncullunJ aeu v'Ues and have compar.

able behaVlour and food availabihlY. Yillagers from D.clmo and Ndiop
ha ve agn:cd 10 enter Into a special rescasch programme and none of the

,nd,viduals enrollcdJn the present sUNey had becn LJvlllg ln mosqwlo­

nel-equipped houscs or takmg malana prophylaxls (15]. Blood donors

from DaJcas = far \css weil documented with respec1ID thell' exposurc 10

P. JalClparum smec they frcquently origlDate from dlv=e loc.auons ,n
Sénégal and augrate ID the c,ty whc:n: the ElR 's estimatcd at 0.1-10 per
ycas (16. 17]. .

Blood sampltTlg. Blood sasnphng was pofonncd ln IWO diffc~nt

groups of adult (male and female) indivl<iuals Ut Dtelmo and NdlOp.
agcd 25-55 yc.ars. Tbe fÎrSt group was bled TW'CC (20 ml), once beforc

and once aft.er the rainy season. and the scrond group was blcd only
oncc. 10 obtain lasger volumes (40 ml) sultable for ccII fracuonauon.
Blood sampling in Barkcdj. and Dakar was performcd before the f31ny

seasan. al a àme where InnSmission is cuber low or YUtually absenL
AJuigen preparanoru. Thrce differcm rccombllwll protems WQ'e uscd

in the present study: (i) a soluble baculovllUs/inscct-ce1l product corre­

spondmg in sequence: te MSP 1" (Uganda-Palo-AIID line) was produccd
Wlth or W1thout N-glyco.ylauon (S. longaac, L Ho/m. F. Nato and C.
ROIh, manuscnpt in preparauon), the producuon SlC!" wen: slmdar 10

those dcscribed in Ref. 18, the nonglycosyJalcd produet was made ln the
presence of tunicamyein (2.5 ,.g/ml). as describcd pn:Vlously [18); (ii) a
non-N-glycosylated protein eorrespooding ID MSPI,. (FYO hne) was
made in yeast (Saccharonryces cerevisuu) as descnbcd prevlOusly [19],

and (iii) a recombinant proteln eomprismg the tir.;t EGF·like mouf of
MSPI,. (MSPI-EGFI, WellcomefT9-94). was made in E.rchenchUJ

coli as a glutathione S-transfcnsc fu.lOn protelll. aod subsequently
c1c:avcd {rom the carrier protein as dcsa1bcd (20). Ali protein concen­
trations were staDdardiz.cd usmg the BCA@ lat (PtCf'CC, Rockford. IL,

USA), adjuSlCd ID 1 :: 0.1 mg/ml and subsequently dilutcd as appropnate.
Peripheral blood lymphocyte and MC Pl'l!paroJioru. Venous blood

samples wcrc eoUectcd inlo hc:parimz.cd tubes and procc:sscd 10 recover
peripher.l! blood mononuclcas ccUs (PBMCs) as descnbcd [21]. PBMCs

wcrc usai eithc:r unsepanited oc hcuonated mto ccU subseu. The
T lymphocytes were selccùvely recovcrcd from the sheep rcd blood

ccU (SRBC}-roserong hction; SRBCs wen: preparcd at the Instirut

Pasleur in DaJcas and SCDSInz.cd by incubauoa with amlno-dhyl­

ethidium bromide, as desaibed (22J. The nonroSCU1llg PBMC fraction
was tir.;t dr:pleu:d of narural kiUc:r (NK) cclls by incubation with an anti·

CD56 MoAb Gmmunou:ch. Mar.;dlle. France) foUowcd by goat anti­
mouse Ab-<:oated magneuc bcad3 (Dynabead@ from Dynal, Oslo,

Norway). T ecUs Wete thus obtained from the SRBC-rosel1C-positive
fraction, furthc:r depletcd' of CD56+ (NI() ccUs, CDI9+. CD14+ and

CD le+ ecUs. B ccUs were obLaincd from the SRBC-negativc' CD5&­
negative fraction. furthcrdr:pl<:ted ofn:maintng CD1+ and CDI4+ cclls,

using appropriate magneue be.ads (Dynabc.ad3®). and of CD lc+ eells
using an anti-CDle MoAb Gmmunoteeh) and gOal anUmouse Ab-coalcd

magncùc Be.a.ds (Dynabc:ads~) [23]. Monocytes and the proposcd
dendritie ceU (OC) populauon were obtaincd by meons of .he same

technique use<! foc B ceUs. e:.ccpt thaL the roselt<:-negauve. CD56-cell
fraction w.as dr:pletcd of CD19+ and CDle+, or CD 19+ and CD14+

cclls, respectively. The punty of ccII fracuous w.as chc:cked by ftow
cytomerry. uslng fiuorescein isoullocyanate (FITC}- or PE-Iabellcd'

C 1999 Blacl::well Science Ud, Sauuünavian Journal of ImmlUlology, 49, 0
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MoAIls ag..nsl dlfferenl epilopes from those uscd for coaung thc

""'sncllc bc:Ids (13eclon-Dlcbnson. SiLIl Jose. CA. USA).

Lympitc<;yu proli{eranofl asmys. PB Mû (2 x 100/ml) wcre cullurcd

ln RPMl·I640 medium (Sigma. SL Louis. MO. USA) .upplemenled w,th

10'10 heal·,nacuvated human AB serum <HIV. hepauu. B; POSIe de

Transfusion SiLIlgUUlC. Insulul Puteur. Francc) wltich bad no deteetablc

anu-P.-{aJClpanvn malana Ails. PBMCs wc", secded ln 200 ml ln ftal'

bOIlOmcd m.erOlllre cu Il",,, plates (Nunclon«l: Nunc. Roskilde. Denmarit).
and elposed 10 vanous concenlnUons of prole'o for 6 clays [24].

Conuals conSISted of unrt:laled proce.ns elpn:ssed ln sll",lar vector'S

(same concemnuons). In =0 expenmc:nlS. a oeulr1LlizlOg rabbll

anuhumiLll ont.erieron (lFN).'Y SO'Um (11200 voUvol: a flft from Dr T.

Nulman. Bethcsd.. MD. USA). or a conttol rabbll serum (Dr J. Thonnon.

Dakar. Sénégal) wc'" addet1. In expenmcnlS camed OUI unng fracu<>­
natcd ceIls. Hf T lymphocy1Cs/ml wc", cullurcd uodes Slmllar condi­

uons Wll!> 10" aUlologous cells/ml of the foUowtng phcnorypes: C014-1
COl9- (mostJy OCs). COI4-/COIc- (mostJy B cells). or C019-1
COlc- (mostJy monocy1CS).

Egh""'o houn before œil barvesung. half of the culture supemalanl

in each weil was eollea.ed and fro= for laler &nalysis of cytokine

CQnlenL and fres!> medium eontalning l "a of'H-th)'lIl1dine (Am=ham.
les Ulis. France) was addcd. Ineorporauon of radioacuvllY was

measured us.og liquid scmtillauon counung. ResullS wcre elpresscd

as sumulation ondices (SI) caJculalCd as the nUos of epm measurcd

in cullures with sumuli dividcd by die background cpm Ievels

(aiplicates).
CYlo/ane deleclUNI/1y EUSA. Cyu>kiaes. intericukin (IL)-lO and IFN­

'Y. wcre measurt:d in iodividual PBMC cul1U'" SUpcmaWlIS lIStng

aLSA·ulS pun:lwed from Medgerul (Fleurus. Be1gium). Briefty.

capture MoAb. lU "glml in phospbace-buffcred saline (PBS); 100"v
we.ll] wcre used CO coat oventighl (a.! 4"Cl ùuJoo«l ELISA plates

(CML-CEB. France). Plates wen: washed with PBS containing 0.1 %

Tween·20 after each step. The pla.tes were bloclted for 2 b al room

~pen.lurc (RT) with PBS containUlg 1% boVLDe serum albumin (13SA)

and 0.1 % Twecn-20. Individual cultun: supcmatants (100 l'1'well of a 11
2 dilution) wen addcd and iocubalCd ...th 25 "Vwell of biorinytatcd

anticytokine Ab (diluted 111000) for 4 h 1\ RT with COllSWlI agitation.

Afll:>' WashlOg. avidin-pc:rolidasc conjuga.te (13oehrioger Mannheim.

Gcrmany; diluted 1150000) wu added for 1h al RT. with CQOSWlI

agltauon. TMBJH,O, (100 '"; voVval) was addcd for 30aUo al RT in the

darlc. followed by 50,,1 of 1.. H,PO. CO stop the ","CUon. Absorbance
wu measurcd al 450 Ml. and curves won integnted using the SOFT­

maxC81 computes program. The sensitivity of this assay is - 2 pg for bath
cytokines.

Speciji4 serum QIlttbody Mleaioll /1y EUSA. Anti·MSP1" IgG Abs

wac deteeted in individual plasmas by mcalU al ELISA as dc:saibcd
[25. 26J. Bridly.lmmulon-4«l (NWlC) were coalCd overnighl (4 "Cl witll

5OI'1'wel1 of any of the m:ombioaol MSPI .. (1 "glml in NaCOy
Na,CO,. pH 9.6 buffer). AJru each st.ep wuhing wu per(onncd uSlOg

PBS contairuog 1% BSA and 0.1% Tween·20. Dilutioru of plasma
samples (in PBS containing 0.1 % Tween-20; 50 "Vwcl1) we", added for

1h al 3i "C and overnighl al 4 'C followed by incubauon for 1 b al 3i'C

w,th pe<Olldase-conJugated anu-lgG (1/10000; Cappel-DrgiLllon Tech­

nika. Turnhout. Belgium). OrthocoltdineJH,o, (100 ,,1; voUvol; Sigma)

was added for 20 DUO al RT. followed by the addition of 100 '" O.IN HCI
10 stOp the n:aetloo. and the absorbance was measurcd a.! 450 nm. Rcsulu

art: elpresscd as oplial denstly (00) raUOI in arder 10 miOlmiu plate·

co-plale and/or day-Io-day vanation; 00 ratios wcre calculated as 00
v.lues obla.ned from each cuhu", condition diVlded by 00 values

",,-.surcel from a negauve EuropeiLl1 serum pool (InsUlltl Pasteur.

C 1999 Bl:lCKwell Science LId. Scand"",VUIIl JO"mai 0{ ImmlUlOiogy. 49, 0

Immu.flllY (0 MS?! Vanants ln Endemlc Areru

Pan•• France). A poSluve control conSlSted of a pool of sc", from

Immune Indivlduals (rom Û'le same locations.

SIQIUllCaJ QllQlysis. StausticaJ iLIlalySlS was performed USlOg the

Sludcnl's l·teSI for nonnally distnbuled valuc> (serology) and the

Mann-Whitney U·1CSl. for non·normal distnbutions (cellular ""'ponses).
The perccntage of responden .n IgG Abs wert: compat'Cd by means of

the le' test.. StatisucaJ anaJyslS. includlOg the BOl Plot iLIlalySiS. was

made by me.ans of the SUVIeW 4.1«l software.

RESULTS

ItrIlrlWU ruporu~s 10 MSPJ19 in donors from P.·falciparum.
~n.demic ar~as

Plasma samples from immune aduits lJl hypcrcndemic areas were

assaycd for the presence of 19O Abs specific to three vanants of

MSPI'9' The frcqucnce of Ab reaetJviucs Ul these andlvlduaJs

was comparable for aIIlhrce Ags. and 12115. 10115 and 10/15

exhibiled IgG Abs above the posiuve threshold (00 rauo è!: 1.5)

10 the E. coli. the yeast and the baculovirus MSPI 19 preparauons.

rcspcetJvely. Furthennore. no signiticanl differcnce in IgG

response intenslly could bc secn. Figure 1 shows a combincd

anaIysis of distribution and inlcnsîly of 19O rcsponses 10 all thrce

recombinant MSPI 19 molcculcs in 15 immune adults onginating

from Dielmo. Simïlar CompariSODS bclWcen responscs 10 cach

MSPI ,9 variant were obtained in individuals originaung from

Ndiop (data nOl shown). This indicates thal ail threc anugenlc

variants contain dooùnant cpilOpcs which an: coDSÏSlenüy rccog­

nizcd by individuals with immunily 10 P.falciparum blood stage.

Wc thus intendcd 10 examine the pcriphera!·mononuclcar<ell

(mostly T -ecl1) leacuvily 10 cach MSPI 19 variant in the same

individuals. To sel up the Iymphoproliferatioo studies. we fir;[

..
I

0
2lI 0

0

Q. ..
Cl
~

bd;;: ,.

Dfi) g~...
i

...",...

Fig. 1. Frequency. distnbuuon and mean lDtc:n.Stl)' level of IgG

antibodics 10 recombinanl MSPII9 proceins elpressed in thtu
diffcrenl vceton (E. coli. yeast and baculovitusf= cells) in 15

immune adull donors ongmating from Dielmo whete malana

tnJumission IS permanenl and intelUC. Data art: presenled as a bol
plot analysis.
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Dielmo; six of 15 individuals' PBMCs proliferaLed consistently
(SI2: 3) whcn ex.posed to all recombinant protetns at low con­

centration (0.1 /lglml), with nonsignificant intra-indlvidual var­

iaùons (P-values ranging from 02 to 0.6) (Eg. 3A). However,

when the sarne PBMCs were stirnulated wilh a IO-fold higher

concentration of any of the recombinant protein, no lyrnphopro­

lifcrative respo= wae obscrved (Fig. 3B).

In samplcs from Ndiop, diffen:nt Sis could also be obsaved

depending on which protein preparation was used to stimulate

PBMCs al the sarne concentraùon (0.1 /lglml or l "g1ml) (Fig.

3C). Nevathelcss, differetlCcs betwecn the yeast and E. coli
proteins were not statistically significant, probably due to the
wider distribution of Sis obtained uSlng the yeast-protein pre­

paration, which induœd lowc:r Sis in the negative «3) and

highcr Sis in the positive (2:: 3) individual cultures. Wbcn a 10­
fold higher concentration of recombinant protein was used to

sùmulate PBMCs in samplcs from Ndiop, a significantly bigha
mean SI was observed in responsc to the E. coli v~us the yeast­

protein preparation (P < 0.0 1). No Iyrnphoproliferauve response

was obscrved wbc:n PBMCs were stimulated with the baculovuus­

exprcsscd MSP1'9 preparauon at eithc:r concentrauon W1der

10

o.

Fig. 3. PBMCs from individuals originating from Didmo and Ndiop

proUfente diffaential1y dcpc:nding on the proll:in concentruJon. 'lS

SO<In:G, :and the cxposan: of the doaon 10 pan.sitcs (maJaria

=mis.sioa is intense and ~nial in Dielmo and lI>Od<=lA: and
scasooal in Ndiop). RcsuJu arc expr=al .. log. SL (A. B) PBMe
cultures from Didmo donon. (c. D) ?BMC cnItnres from Ndiop

donon. (A. C) lndividual cultures in the p=nc.e of 0.1 "g of eacb

=a:b~protein CLDdicalal by arrows on the ..-~). (8, D)

lndividual cullW'eS in the pr=nce oC l "g oC each =mbinant

proll:ÎD. The doaed line rqn:sents the arilitrary O1t-<>ff for pasitivicy
(SI "=3).

POlUUial irrjÙWIU of tM source of MS? 119 prorei.rts on

proliferation ofperiphual blood lymphocytes from
P.-falcipanun-Îm1rIJUIf individuaI.r

Fig. 2. Effecto(=ombinanlP.!alclparwn MSPI-EGFI on PBMCs

obwne<l (rom 15 adull immune mdlVlduals in Ole/ma ResullS are

expressed as lymphoproLJferauon/swnulauaa lDd,= (ST). (A) Dose·

and ume-<JepcndeDce for MSPI-EGFI <!nven Iympboprolifennon..
Histognms n:p=nl means ::: SEM of SI wben PBMCs w= cultured

.10<..-6 da)'! ..,th ditfaen1 concala-:zOaD.S of pro~in. DolS n::presenl

means ::: SEM oC SI wben PBMCs WU<: culture<! w,th 0.1 "g1ml ova

lime. (8) Ucl:: of correlation bctween Iymçboprolifennaa and

anubodic:s. Uch dot rep=nts the OD .-.uo of speaJic IgG anti­

MSPI-EGFI ID the plasma against indJV1dual PBMC snmuJauOD (SI).

The doaed hnes n::prescnl arl>ltrary cul-<>ff Coc poSlllve ruues (SI 2: 3;

IgG> 1.5).

To examine the effect of diffaent recombinant MSPI 19 prepara­
tions on lymphocyte rcsponses in vitro, we evaluated their ability

to stimulate lymphoprolifcraûon of PBMCs rccovered from P.­

falcrparum-immune adults living in = Wllh two dilferent
transmissioo conditions. Of note, no circulatmg parasite was

detected in the blood of any individual tested in the present study

(data nO( shawn). PBMCs were exposcd 1TI Vllro to 0.1 "g1ml and

1/lglml of recombinant MSP1 19 preparatlons derived from yeast,

baculovU'u~/in~ectcells and E. coli.
There was a clear dose dcpendcnce of 1yrnphoprolifcrati ve

responses to recombinant MSPI'9 in individual cultures from

analyse<:! PBMC responses in the saIne senes of Dielmo
denors aft.er stimulation in· virro Wlth vanous concentrations

of the MSFI 19 variant expressed III E.coli (MSPl-EGF1).

Measured Iymphoproliferative rcspooscs CH-lhymidme incor­

poration) were first fOWld to be tïme- and dose dependent (Fig.

211.). Six of 15 Dielrno individuals' PBMCs prolifer.ued on
stlfnulauon upOlubc selected condiuoos in vitro, but as shown

in Fig. 2B, tbcre was no correlation be~ T<eU ICSpoIlSe

and the presence of IgG in plasma. Sîmilar results wcre
obtained in iDdi\'idual cultures derived from 15 Ndiop

denors' PBMCs (data not shown). PBMCs obuined from an
equivalent number of ex.patriates with no documented bistory

of malaria did not proliferate at any eonecntrauon of MSP1­

EGFI, neithcr did they proliferate in the presence of the other
MS?I preparaùons under the scope of the present study (data

not shown).

4 O. Carraud el al.

A JO B)::
C1a..l~ !

Ir
.,- 10-

~
1

20 20 1

~ 1
!l-

I 1

! 10 10 1.
':i

l
-J __

0, 0 üi.~ ...
/f ci>0 01

'-' , u'--' ..2• 5 • 7 • r.ne (d&y>l .... -"'SPl-€GF1 '00 (00 ..llœ)

Q 1999 Bla.d::weU Sct= Ltd, Scandinavian }""nvJl of Imrnwwiop, 49, 0

Scandlnavlan Journal of Immunology

There are no SGML Errors

511 SCAND Sil 123 (Dlsk) TL 27/1/99
16:05 ALDEN

•



• E_c:oI~P't' ~..w.sP't'

, ~A 0

/mnwmry 10 MSP/ Vana"'s ln Er..demlC Areas

.. 8

.-._""

•

0
0

0 .r 6'

~ 0 'b 0
0

i
..., , i 1

"- . .. .. ..
• -.-•
! .. c!-

Flg. 5. T-ccli n:spenses ÎIl lIÎtro te MSPI-EGFI in cünically immune

adults from DieImo and Ndiop (A. B) or individuals wilhlwithout
cellular immlDlity ID this Ag in Dabr (C). (A. B) Uck of caTelation
bc:twceD Iympboprolifc:ntion &Dl! IFN...,. production in Dielmo (A) and
Ndiop (8). EaclI dot reprcsezlu lbe Ievel of IFN...,. (pgImI) p10aed
apiDsllymphoprolifc:ntioD in individual cultures (MSPI-EGFI,
0.1 "glmI). (C) Lacl: of c.ffcel of neutnliziag aDti-lFN...,. Ab 00

Iymphoprolifention. Sbowa uc: indiv;dual ST valllt:S wcn PBMCs
frocn blood donon in Dabr wen: cullW1:d iD die presence of MS?1­
EGFI (0.1 "glml) plus conaol rabb,t Ab (5 "glmI) venus MSPI­
EGFI plus neulnliziog anti-TFN...,. rabbi! Ab (sune coocemration).

detected in 5-day culture supematants in response to thc E. coli
MSPI-EGFI stimulation (0.1, 1.0 or 101lglrnl) in contrnst to
control cultures, i.e. with 10 Ilglml protein of P.-fa/ciparum­
infected erythrocyte Iysate (data not shown). A romparable

pattern of IFN-r responses wu observed in Ndiop under the
culture conditiotlS shown in Dielmo (O.lllglml), and no siguifi­
cant modification was obscrvcd on stimulation with the protcin
conccntra.tion which led to maximum 'H-thymidine incorpora­
tion (lllglml; Fig. SB). Simi\ar findings were obtained upon

PBMC stimulation with other MSPl'9 prepan.tions al any con­
centration (not shown). Of note, littlc 1L-10 was produced in a
limited number of individual cultures with DO association with
proliferative rcsponses (not shawn).

To furthcr cxaminc whcther poor MSPI-prolifcrative
responscs could nevertheless be anributed to the presence of
lFN--y (such as hound tO specific receptors). PBMCs obtaincd
frorn 13 individuals living in Dakar. with either low or negative
lymphoproliferativc =ponses. were stimulated with MSPl'9 in
the presence or absence of neutraliung anti-IFN-r Ab bJown to
be efficient in compar.lble culture conditions [21]. As can be secn
in Fig. SC, six of the 13 indi viduals had incre.asc:d proliferation.
another six showing no change and one showing a loss. thus

. 1.. _ __j

thcsc culture eonditiolU (Fig. 3e. D). Of note, 67" of these
individuals bad plasma IgG specifie to this epitope.

To detennine whether higher eOllCCntra.tions of the baculo­
virus~xpressed pro!ein preparation eould stimulate PBMCs
from P.-falcipanu,.-immune individuals, an additional senes of
experiments was undertakcn using PBMCs obWned from a
limited number (n =5) of Dakar blood bank donors. These
ceUs proved to be reaetive in vitro in the presence of E. coli
MSPI 19 at Illglml as predetem1ined (mean SL 3.6:!: 1.0), but
not in the presence of the baeulovirus preparation (Fig. 4). These
PBMCs were then used to test for any diff=tial effet:t of the
'naturaIly' glycosylated versus the tunicamycin-trealed ('degly­
cosylated') version of the baculovirus recombinant protcin. As
CUl be =n (FIg. 4; right panel), sorne PBMC preparations from
immune individwùs were clearly capable of proliferatiog wben
stimulated with the deglycosylated baculovirus protein., but not

with the protem normally g1ycosylated in this system (P <0.05)
while in the other ecIl preparations, the stimulation was moder­
ately augmented. 1bese results would suggest that N-glycosy1alion
of the recombinant MSPI'9 may exert a negative effeet on the
induction of Iymphoproliferation under these culture conditions.

PBMe l)'mph.oproliferaliy~ruportSu in vitro to MS?/ 19 ar~

inlk~ntknl of /FN-r produerion in P.-fa/ciJXlTWfl-immun~

donor:r

F1g: 4. Lymphoprolifcnuve re>jX!n>e:l of PBMCs in lbe pr=c.e of
glyeosyla\.ed venus nonglyeosylated MSPI 19 e:r.!R=d in bacalovirusl
iluca eells. E:r.penmc:nlS we.-e performed using cell prc:pan110DS from
indiv;duals originating from Dabr. whosc Iymphoprolifenlive
repenses prave<! positive (SI :l: 3) in the presence of the E.<oü
prepar.uion (1eft panel). Rc:sullS are e:r.prcssc:d as indiVldua! SI (dols)

or mc:an ~ SEM ST (hiSlOgnms and ban). Sbown on the rigb! panel

are data obtained when PBMCs were expesc:d te l "glmi of nonnally
C1yc:osylated baculovints·rAg prepanrion venus the IIOnglycosylaled
homologue, produced in the presence of lWÙamyan. The doaed line
n:presenu the artlitnry eut-off for positivity (ST:l: 3).

Individual culture supematants dcrived from the Dielmo immune
donars' PBMCs stimulated Wlth Ag were assayed for IFN-r at
dirferent times. As can bc sccn (Fig. SA), little lFN-r was

•
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suggesllng a trend towards Incrc:lslng proltfcr.Ulon, although no

slgmficant Increase of 3H.{hym.d1nc lncorpor:Ulon could he

dclected (at day 6). thus corroboraung the lFN·., produeuon
data. Of nOle, no correlauon was found belween the capaclty of

Indl vldual PBMCs to secrele lFN·., ln Vitro upon sumulation

wnh Ag and the plasma Icvcl of IgG spec. fic la thlS Ag

Influence of preVIOUS parasite a.posure on prollfaauon of
pen"pneral blood lymphocyres from P -falclparum-,mmune
lfuilVldULJls ln response ro MSP 119 ln Vlrro

10

T

T

T T

.,..
--f-~

T

o Nd.op

o Barkedji
.oielmo

•

Il has becn shown (Fig. 3) tha! the three prote ln preparauons

d1ffcred in theu capaetly to 'Rduee Iymphoproliferauve

rcsponses, dependlng on both proteln concentr:luon and the

source of cells 1111s promptcd us ta eX3mlne the effeet of

parasite transmission and exposure as an explanauon for the

d1fferences ob~rvcd ln e:r; vivo assays Blood was obtamed from

Indlvtduals in Barkedjl. a thud area whcre malana transmission

is seasonal. as in Ndiop (in contrast to Dlelmo), and where the

ElR is comparable with lhat m Dtelmo (100-200 versus 200­
300; Table 1),

PBMCs from mdividuals in Barkedjl were inducoo to prolif.

erale lM vitro m thc pre~nce of all three protem preparauons (0.1

and Il'g/ml), Nevertheless, there was a s'gruficant differencc

between the mean SI for cultures ob!amed from mdividuals m

Dlelmo versus Ndiop and Barkedji villagers. In thlS analysis,
mean SI and SEM have been calculated from results wlth

mdlVlduals havmg shown a lymphoprolifcT3t1ve response to al

le.ast one protein preparallon at etlher concentraUon, Data

oblamed from 9/15 (Dielmo), 13115 (NdJop) and 9114 (Barlcedji)

indivldual cultures have been included lI! the companson. As can
be seen in Fig. 6 for ail thsee protem preparauons at either

concentrallon, therë was no differencc belwecn Barkedji and

NdlOp cultures, whereas D,elmo cultures generally differed

sigTÙficantly from the other ewo. In add1uon, Fig. 6 shows that

PBMCs from sensitized individuals (respondcT'.i) [rom Dielmo

showed maximum 3H-thymidine incorporation after sllmulation

in virro with O.ll'glml of any of the thrce protem preparations.

To exarrune whelher the lime of sampltng affo::ted the mea·

sured Iymphoprolifcralive responses ta MSPI. a number of

donors was tested a serond lime immediately folloWing the

rainy ~ason. i.e. al the end of the period whcn malana transmis­

sion 's the most intense. As recordcd previously (D,èye er al.,
unpubltshed data), mos! PBMC cultures obtained at this lime

were characterized by an eXlTeme1y elcvatcd levcl of sponta­

neous 3H-thymidine mcorporallon, without speclfic stimulation,

m samples from bath D,elmo and Ndiop (not shown). In a

number of mdiv,dual cultW'es pcrformed wnh PBMCs from

Nd.op donors, thcre W:lS no difference in lymphoproli feratlon

m lhe prc~nce of 0.1 l'glmI of the E.·coli·dcn ved prote,n bcfore

and after the ramy season (mean SI: 2.4 =0.7 versus 3.0 =1.1,

respecllvely); in contrast. there was a signifieantly diminished

lymphoprohferatlOll ln the presence of 1 J.'glml before and after

the raJnY season (4.7:!: 0.4 versus 2.1 =1.0; P <0.5). It 's

poSSIble that PBMCs obtained from 'mmune individuals

Fig. 6. Lymphoprolifenuon .n response la ail thsec recomblnanl
MSPl" prepar.wons depends on previous pans.te exposure. PBMCs
obwned from indiv.duals livmg in Dielmo (dan: ruslOgrams, n = 9).
NdlOp (wlllte Iuslograms, n = 13) and Barkedji (halChed ru5tograms,
n = 9) were sumuJated Wlth caeh protem preparauon (0.1 and 1"g/
ml). Eptdemiological eondlUons for the three sites are as follows:
intense and pc:rennia! transmiSSion in Dielmo. intense and sc.asonaJ
lI"anSmlSsion in Barkedji. modeT1lte and seasonaJ transmission ID

Ndiop. In thlS experiment. indiVlduais w= selected on the bas.s of a
preVlously determ.ined Iymphoprohfer.ot.ive response 10 al lcasl one
MSPI preparauoo. As1cnsks indJc.ate the suustJcaI s.gmficanc<:
(··P<O.OI). The dolWi Ime represents the arni=ry cUI·off for
positivity (SI ~ 3).

immediale1y aiter an intense exposure to parasites in vivo
might requin: lower protelD concenuauons to induce optimal

Iymphoproliferation in vlI,O, compan:d with PBMCs obuuned

before the malaria transmissIOn pcriod. The data obtained in this

series of experunents do not favour Chis hypothesis, although thc

lirruted number of individuals precludes any definHc conclUSIOn.

Of note. in contrast to proliferative responses, thcre was a
significanl modificauon in IgG,/IgG3 responscs to MSP 119 in

Dielmo, unlike in Ndiop following the ramy season (Dlallo et al.•
manuscript in preparation).

Blood T lymphocytes from P.·falciparum·immune donc,s from
Dielmo and Ndiop are ncr equaLly commulaud in vitro by
aUlologous cells which can p,esenr antigen in the presence
of MSP1l9

To examine whethcr use of di ffe rent APC subsets m,ght aeeount

for certain differcnces ln lymphoprohferauon observed in

Diclmo and Ndiop donor PBMCs in respon~ to MSPI'9'

purified subset5 of Tlymphocytes, CDI4'" monocyte~, CDI9'"

B cells and CDlc'" cells (mostly DCs) were obtaincd by

magnetic fractionation with a purit)' ranglng from 96 ta 99%
(data not snown). .

T cells (CD4'" and CDS"') were m,xed with punficd APCs in a

" 1999 BlacJr.wen Sclenc:c ud, ScaNiinavian Journal of Imnwnology, 49, 0
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Fig. 7. Lymphoprolifcntive respœ.ses of T Iympbocyta obtaincd from
Dielmo and Ndiop villagers (II = l~ in the IWO sic.es), in the presence
ofMSP1-EGFI (ll'glml) and mous IUlOlogous APC populations
(ratio. 1: 10). la Diclmo. P.-fakipanun mahna tnnsmissioa is imense
and pe=uùaI. omaus Il is modaue and season.a.l in Ndiop. R.esullS
are iIldiated as st Cu1n= conditions are mdiC21ed in the boaom part

ollbe figure. The fine bisUlgnms m eadl panel ~a13
Wl!ractionala:! PBMCs as cooaols: CD 14", CD19" and OHc"
indicale the pheno<ypes of the APC populotioas. Asterisb indic= lhe
sutistiea.l sigD1fi~ (·P<O.O~; ··P<O.OI).

predefincd 10: 1 ratio. a coDCl:ntration that favoured optimal
prolifemtion in the p=ce of eithcr an unseparated Al'C
pn:pamtion containing monocytes. B ceUs and CD 1c" ceIls. or
purified monocytes. iD a series of preliminary experiments (data
not shown). Tcells and selected APCs (COI4". CD19+ or
CDlc+ cells) wen:: then cultured with O.lllglml protcin for 6
days. a protein c:oncenttatioD also shown previously (Fig. 3A. C,
Fig. 6: left panel) to induce Dielmo and Ndiop donor PB Mû to
proliferate. Shawn in Fig. 7 an:: mean SI := SEM of 15 individual
experiments. ln cultures !rom Oielmo donors, no signifiant
difIcrence in Iymphoprolifcrative n:sponse was observcd

bctween expcr'.ments with unfractionatcd PBMCs and those
wh~ CO 14" monocytes. 0>19+ B cells or COlc+ ceUs wen::

used as APCs. ln individual cultures from Ndiop donors, then::
was no signifiant difference in responsc bcrwcen unfractionatcd
PBMCs and Tcells plus C014" monocytes; in conlr.lSt, T cclls
with eilher COI9" B cclls or COlc" cclls gave signifiantly
lower JH-thYlmdine incOfJlOrauon signals (P < 0.0 1 and P <0.05.
respcctively). ln a limited numbcr of experimcnts, similar find­
ings were obscrvcd when 1 p.g of recombinant protein was used
to costimulate Ndiop individuals' T lymphocytes with a substan.
tially more important prolifer.ativc responsc in the presence of
COI4" monocytes than CD19" orCOlc" cells (data notsbown).
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AIthough thc APC : T ccl! r:Llio was not stand.'1rdizcd for CO 19"
and COlc" cells. unlike for COI4" monocytes, thcn:: was a
differcnce he(Ween the data obtaincd from Oiclmo and Ndiop
donors under similar Iymphocytc culture conditions and Ag
stImulation ill vitro. This emphasizes a diffcrcnual regulauon
of T-<:cl! rcsponses ill vitro in individuals originaung from
IDffcrent sclUngs and havlng diffcrent dcgrccs of unmunlty.

DISCUSSION -

Recombinant MSP \19 proteins obtaincd in different productIon
systcms and representing potential vaccine candidates in hum:ms
werc uscd to analysc PBMe and T-Iymphocytc responscs III VItro
in mdividuals diffcrcntial!y exposed to P.falciparum. Although
they werc clinically immune, thcsc individuals lil::ely had varions
degrees of specific immunity to P.·falciparum blood-stage Ag;

and they also showed differing respo=to MSPI'9 by havang.
or not havang, cellular and/or Ab responses to diITercnt cpitopes
of this Ag. Furthermore, the extent ta which such Abs arc

'proteetivc' is not yet fully undcrstood.
MSPI1,..ioouced lympboproliferation was proved ta he depen­

dent on severa! parameters suàI as the protein concentntion, the
expression system for tbcse proteins and the individuals' exp<>
sure to P.falcipanurt. A possible explanation for the latter
pU2lIletef woold involve a difIerential role of costimulatoryl
Ag-presenting ecUs, data substantiatcd by in vitro expcrimcnts in
which purificd TlymphocylCS from individuals with different
dcgrees of immunity were costimulated with recombinant
MSPI.9 in the presence of autalogous monocytes. B Iympho­
eytes or proposcd DC subpopulations.

Seme of the differences bctween individuals in the present
study rela1ed to ethnicity, which however, did DOt affea bch.a­
viaur and habits in villages, especially in Dielmo and Ndiop, in
col1ll'3St to other studies related to thc same topics [281. In a
=t stUdy by our group, it was shawn that thcse villageno do
not have signifiant differences in HLA allele frequency [29]. So
far, no association bas been found hetween HLA genotype and
mild malaria in contras! to the association with severe malana
[30, 31], and there is no conclusive evidence for an HLA-linlc:ed
specific response to human malaria [32, 33]. This does not
preclude any dcfinite conclusion with respect to geneuc loci
other !han MHC, although none bas Yel becn reported to affect
immune responscs to P.falciparum Ag;.

The recombinant proteins used in this worlc: were produccd in
three different systems. The expression system rnight influence
the conformation of the recombinant protein (7]. Also, the
systems IDffer in the extcnt to which they carry out post­
translational modifications (for example, the absence of N·
g\ycosylation in E. coli) and possibly form diffcrent tertiary
and quatemary structures. The yeast and baculovirus MSPl'9
preparations bath containcd the (WO EGF-like motifs, while
protein made by E. coli compriscd only the first motif. The
differcn= observed in the intra-lndividual comparison could
thus relate to: (i) the EGF-like motif content of the protcins: (ii)
glycosylation; (iii) conformation and folding; and possibly (iv)

,
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the anHno aCld eontcnt. Slnce the parasite ongms of the recom­

bmant prOlcms were dlfferent. Data obumed from mdlVldual

PB MC cultures showed distinct profiles of Iymphoproliferation
in Vllro, whlch wcre likely [0 depend pnmanly on the concentra­

tion of protem used ta stlmulate the eeUs and on the study site.

and s<:condarily on the prepar.lt1on such as content of EGF·hke

moufs and glycosylauon. The majonty of T-<:ell epnopes are

consldered ta be hnear and prcscnted ta T cells as short

sequences aftcr Ag procesSlng ProVlded that ln vitro data

suggcst a raie for conformauon. th" conformauon of MSPI

moleeules would thus affect the processmg by professlonal

APCs. Dau presented from Dielmo. Ndlop and Barkedjl

donors suggest that. m generaJ. the morc mdivlduals (ail of

them bemg conSldered 'immune', however) are exposed to

P -falciparum mfecuon. the less protem s<:erns n=ssary ta

mduee lymphoprolifcration of their eells ln vitro. A substallual

proportion of mdi v.duals havmg apoptouc PB MCs ln Vllro has

been reported for mdlVlduals livmg in Dlelmo. probab1y reflec[­

mg their frequent encounter with parnsnes in VIVO [21]. Of note,

the extent of proliferation (E. coli> yeast > baculovU'Uslins<:ct­

cell product). seemcd to inverse1y mlrror the cxpected case of

B·cell epltOpe formation (baculovU'Us and/or yeast > E. coli)
[34-37] and s<:emed to be independcnt of !FN--y production. The

data obtamed for each Ag preparauon were qu.te differcnt and .t

" probab1y overly s.mphsue to eonclude !hat the one glving the

hlghest level of responSl veness ln vitro IS the mest relevant. other

studies are reqUlred ta address this issue more specifically.

Un1ike T-cell responses. Ab responses at the tlme of sarnp1ing

for T-cell assays appeared relatively homogeneous hetwcen thc

various serungs despite the different patterns of exposure to

paras.te. Of note, it cannot he excludcd that cytoltnes other than

lFN--y and IL-IO aecompany T -cc Il prolifera!Jon as has bcen

reported 10 =po-nse to other Ags [38J, although IL-4, for

example, was not found in a parallcl study by our group in

response to MSPl. 9, unlike in control sumulated T-<:ell cultures

(Diallo ~I al.. manuscript in preparauon). This emphasues the

proposcd extremely eomplex regula!J.on of T-œpendent B-cell

responses to malaria protein Ags wh.ch are likely to he poorly

immunogenie [39].

The observation that PBMCs in individuals ongmatmg from

one village eould he stimulatcd in vilro with I(}.fold lower Ag

concentrauons than those from a second village prompted us to

mvest.gate sorne of the mcchanisms that rnight be responsible.

One of the major diffcrences between mdividuals from thesc two

villages is theJr apparenüy different immunity ta P.falciparum.
[t ean he speeulatcd that llnrnune indiv.duals from Dielmo and

Ndlop may have different levels of clrculaung memory Teells

and B eells. although this is difficult to confirm by a vivo
analyses. Th" study, however. artemptcd to examine ln vilro the

coslmlUlatory role of cells which can act as APCs, when PBMCs

from D,elmo and Ndiop were stimulated with the sarne coneen­

tr.mon of a defined MSPI preparauon.ln thlS study, It was shown

that in Immune adults conunuously exposed to P.-falciparum
mfectlon (i.e. Dielmo residents). CDI9+ B lymphocytes and

CDIc~ eells could eostimulate in vitro MSPI-reactive Teells

10 a manner compat:lble wllh CDI4+ monocytes and/or unfrac­

uonatcd APCs usmg a defined APC: T-cell rauo. Although a

diserete phenotype has not yet been detemHncd concluslvely for
human DCs, there tS good eVldence that they express surface
molecules of the CD 1 farnily [40, 41 J. ln addluon. CD 1c has

been reported to deline:lle hetween mature and funetional

(CDlc""), and immature (COlc-) human blood DCs [42, 43]. ln

contrast. 10 immune adults seasonally exposcd to P.-falciparum
infecuons (Ndiop), a1though blood CD 19+ B lymphocytes and

CDle+ cclis could efficiently eosumulate MSPI-reactlvc Tcells

eausing Iymphoproliferation, their effielcney was slgnificantly

lower than that of CDI4+ monocytes and/or unfraetlonatcd

APCs at the APC: T-ceU rauo used. AJthough !lus ratIo was

selectcd on the basls of monocyte cosllmulauon of re::lcuve

T eells in prelimmary sets of expenmcots and might have becn

different for each APC testcd, SlgnlfiC:lIu differenees eould he

observed hetween Die1mo and Ndlop. suggestlng a differentlal

use of VaI'lOUS APC to eostimulate MSPI-reaeuve T cells in Vitro,
depending on transnllsslon conditions These dau mdleate that

whether the [f:CDI9+B] or [f:CDl +OC] rauo IS 'opumal'

in ln VItro sUmulauons. Teells 10 Dlelmo and Ndiop aI<: dlffcr­

entially cosllmulatcd by a dcfined concentratIOn of recombmant

protein Ag to whlch they proved responslve when 'prescnted' by

a define APC population. [t could he hypothesized that in the

blood of individuals whese immune system is permanently

boostc:d by parasite infection. there are more recirculaung

MS? l-specific memory B lymphocytes than in indlviduals who

have not bcen recenùy boosted. Sueh mcmory B lymphocytes,

whieh bind Ag through their specifie BeR. would requite a

minimal concentration of protem for aCtIvation and differenua­

uon [43-461 compared with monocytes, WhlCh are likely to

requirc larger amoun!s of antigen for effiCIent presentauon [47].

Indeed, a l(}.fold lower protein (MSPI-EGFl) concentration

was ncccssary to optimally induce lymphoprohferauon by

PBMCs obta.med from Dielmo residents eompared with !hose

from Ndiop. Unlike B eells and monocytes, DCs (whtch have all

the ehar3.cteristics of very efficient APCs [47, 48]) preferably

pnme naïve T cclls when stimulated with pepudes in preference

to proteins [49-51]. They have also bcen deseribcd as differen·

tially costlmulating naïve and mcmory Tcells [48, 52-54].

Altcmativcly, a difference eould he scen between the costimu­

latory activity of circulating DCs in Dielmo and Ndlop in the

absence of exogeneous cytokines such as granulocyte­

macrophage colony stimulating factor (GM-CSF). Together.

!he data presented here suggest that the differenual effccts

observed in vitro in T cells stimulatcd with Ag and various

APC populations, depend on the degree of acquared immunity

vis à vis thlS Ag and the pathogen from whlch It IS denved.

These data addresscd the Issue of whether, and under what

conditions, it is possible ta make sense of ,n vitro T-ce Il

responscs to a well-œfined and extcnsively studied P.-falcl­
parum-malaria blood-stage protem (MS? 1,9), provided that

this protcm, a T -<iependcnt anugen, usually ehClts good [gG

Ab l'e5pOnscs with apparent subelass r-::strietlon in immlme

individuals (lgG , > [gG) and littlc or no IgG2 and/or 19G.)

o 1999 Black",ell Science lld, S<:=dl"".ian Journal of /=ology, 49, 0
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([251 Dlallo el al .• manuscnpl ln preparallon). The main tindlngs

in this study were: (i) Ab rcsponses d,d nOI corre laIe w,th in vllrO

T -ccII rcsponses to the same epllopes. (ii) prolifa3uon corrclalcd

wnh P.·falcipanun transmiSSIon, and (iii) T -ccII prohferauve

rcsponscs vancd helWeen scttlngs (i.e. al'::\S Wlth different

endemlcllles) and depcndcd concorrutanuy on the antigenic

prolem source and concentrauon. The latter tinding scemcd to

relate 10 a dlfferenl use of APCs ln relation to the mdividual's

prevIQus exposure to the parasite. There is sull a gap to till if wc

arc 10 fully undcmand the cognate lnteracuon of Tcells and B

ccIls acuvated with MSPI'9 wlth respcct to anu·MSPI'9 Ab

production. and whal an: the molccular and cellular mechamsms

WhlCh regulale the ultlmate processes. The role of the proteln

eonformauon and post-translauonaJ changes ln the immune­

gerucity of sueh a protein is also a cnllC:Ù issue W1th a vllCClnole­

gicaJ pc~cllve to this proteln in partlcular and 10 P.{aJcipanun

blood-stage (and likely other) prOlelnS in general. Although the

present approach was not able 10 sausfaetonly answer these

questIons. our srudy has addrcsscd a numbcr of qucsllons which

might he lakell 1010 cOl1Slderauon to selecl vaeemating Ags by

scn:ening nalurally primcd indlVlduals.
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IMMUNOLOGIE APPLIQUEE AU PALUDISME
DYNAMIQUE DE L'ACQUISITION OE LA PREMUNITION EN ZONE RURALE AUTOUR DE BRAZZAVILLE

ET EFFETS DE LA CHLOROQUINISATION.

par

ft ft ft

J.F. HOLEZ, O. BRANDICOURT, P. PEELHAN, P. DUBOZ,
ft

J. MOUSSOKI, P. CARNEVALE et P. DRUILHE.
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Plus~eurs centa~nes d'analyses en
Immuno-~luorescence Ind~recte ont été
réalisées et leurs résultats sont ac­
tuellement en cours d'~ntégrat~on aux
observations paras~tolog~ques, cl~n~­

ques et ép~démiolog~ques faites d~rec­

tement en zones ~mpdludées.

Les études ~mmunolog~ques démon­
trent bIen que dans les régions où la
transmission du paluâisme est permanen­
te, la PrémunitiDnest établie dès l'age
préscolaire, les écoliers et adolescents
sont prémunis. Ce que les indices plas­
modiques, les enquêtes paludométriques
(indices spléniques) et les observations
cliniques (pas d'accès pernic~eux) con­
firment par ailleurs.

Les sérolog~es en zone rurale,con­
cernent surtout des enfants agés de ~
mois! 10 ans, ainsi que des adultes.La
courbe de l'évolution de titres d'anti­
corps antipalustres en fonction de l'a­
ge a pu être établie, pour cette zone
d'endémie stable.

Une étude particulière visant!
préciser la dynam~que comparative des PC

des enfants soumis ou non ! une chimio­
prophylaxie a m~nima a été également ré­
alisée ! Kinkala, les résultats sont é­
galement en cours d'analyses.

Une série de communications scien-

• CENTRE ORSTOM DE BRAZZAVILLE, L.3bora­
toire d'Entomolog~e Médicale et Para­
sitologie, Département du Paludisme
B.P. 181 BRAZZAVILLE fR.P.C.]

14e CONF. TECH. OCEAC 1982
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t~fiques devraient prochainement rap­
porter ces informat~ons ma~s d'ores et
déjà nous pouvons faire état de quel­
ques résultats prél~m~nd~res obtenus à
partir des prélève~~nts réalisés drlns
les villages des environs de K~nkal~

et au serv~ce de PMI du D~spensa~re de
Linzolo.

Ce rapport va donc comporter deux
parties distinctes

A)- Evolution des AC fluorescents en
zone rurale.

B)- Influence de la chloroquinisation
dans l'dcqu~sition de l'immunité,
chez les enfants entre 10 mois et
10 ans.

A)- EVOLUTION DES AC FLUORESCENTS EN
ZONE RURALE.

1- Sérologies de la zone rurale de
Kinka la

La courbe de l'évolution des t~tres

d'anticorps antipalustres en fonction de
l'évolut~on de l'age est extrêmement in­
téressante (graphique 1) elle montre

- une chute des AC au cours des
premiers 6 mois (élimination des AC ma­
ternotransmis)

- une ascension du taux d'AC jusque
vers l'age de 5 ans environ

- une stabilisation ! partir de 10­
11 ans du taux moyen d'AC p un niveau
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très élevé ( F 5 400) démontrant l'ac­
quis4tion et le ma4nt4en de la prémuni­
tion en rapport avec la multipl4cation
des st4mulat4ons ant4géniques.

2- Sérologies enregistrées au Ser­
vice de PMI de Linzolo :

Pour une me41leure définition de
l'évolution des AC au cours des lers
mois de V4C du nourr4sson, nous avons
accordé une attent40n part4culière aux
enfants régul4èrement exam4nés aux con­
sultations de PMI faites à Linzolo.

On constate alors (graph4que 2)

- que dès la na4ssance le taux
d'AC des nouveau-nés est très élevé,les
bébés bénéf4c4ent donc d'une importante
-immun4té pass4ve" qU4 parait supérieu­
re à celle enreglstrée en zone de palu­
d4sme instable.

~ que ces AC sont prat4quement ca­
tabolisés vers le 5ème - 6ème mois et
l'enfant est donc dans une phase d'hy­
pogammaglobul4ném4e aux conséquences
clin4ques souvent graves.

- que les AC de l'enfant apparais­
sent et s'accr04ssent à partir du 7ème
mois et la courbe des AC va régulière­
ment augmenter mais ce n'est que vers
l'age de 2 ans que ce taux atte4nt ce­
lui enreq4stré à la naissance.

- . Les analvses immunologiques confir­
ment bien que l'enfant vivant en zone
impaludée et SOum4S aux nombreuses
agressions parasita4res (s'ajoutant aux
problèmes des acc4dents de sevrage ... )
va avoir une période extrêmement "déli­
cate" entre 6 mois et 2 ans.

Une attention tou~e particulière
devra donc être portée par les agents
médicaux et paramédicaux à ces enfants
dont les mécan4smes immunitaires n'ont
pas encore acquis une maturat40n suf­
fisante pour avoir un important effet
·protecteur- .

- que cette phase de sensibilité
se poursult jusque vers les 4 - 5 ans
(au plan parasitologlque on a constaté
que l'ind4ce plasrnodlque des enfants de
2 à 5 ans est doublé par rapport à celui
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des nourrlssons de moins de 2 ans et
vers les 5 ans cet 4ndlce plasmodlque
est stabi lisé) .

B)- INFLUENCE DE LA CHLOROQUINISATION
DANS L'ACQUISITION DE L'IMMUNITE
CHEZ LES ËNFANTS ENTRE '0 MOIS ET
10 ANS.

Dans le cadre d'une étude sur la
morbidité et la mortallté llées au pa­
lud4sme, des consultations hebdomadai­
res ont été instaurées durant toute
l'année 1981 dans Kinkala et sa réglon
et dans certains villages. Nous avons
introduit un système de prévention de
la mortalité palustre par ch4mlothéra­
ple systématigue des cas fébriles ou
ch411l4oprophylax4e des groupes c4bles
à part4r du Programme OMS en cours.

(Depuis 1977, l'OMS mène une ac­
tion médicale générale dans la zone

-Pilote- de Kinkala avec, notamment,une
distribution, à titre préventif, de la
chloroquine aux enfants d'age présco­
laire et scolaire).

.Chimioprophylaxie : Chloroquinisa­
tion "a minima-, une f04s par sema4ne
un comprimé de Nivaqu4ne(R) chez les
enfants jusqu'à 6 ans.

.Chimiothérapie : Traitement des cas
fébriles par la chloroquine, à la dose
de 10 mg/kg/j de Nivaquine(R} pendant
cinq jours.

Différentes zones ont été -éta­
blies" selon la présence, permanente
ou temporaire, ou l'absence (officiel­
le) de chloroqu4ne, et nous avons une
répart4tion des vlllages en quatre
groupes (K)

-Groupe l Chimiothérapie et chim4o-
prophylaxie assoc4ées :

-Groupe 2 chim4prophylaxie seule

-Groupe 3 chimiothérapie seule ;

-Groupe 4 pas d'aetton de chloro-
quinlsation.

(~J "Paludisme et démographie :l'enquê­
te de Kinkala". DUBOZ (P.J, MOLEZ(J.FJ,
HOUSSOKI (J.), PEEL/".AN (F.) - &3ppor t
ORSTOM - EMPIN.LU, BRAZZA VILE, Déc.
1981.
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-Les villages du groupe 4, cOlllllle
celui de HVOULOUMAMBA, est un "village
témo~n", les accès palustre, et autres
maladies, des personnes se présentant
aux consultatl.ons bl.mensuelles sont
traitées ma~s ces villages ne disposent

Pour l'établl.ssement de ce rapport
prélimlna~re, nous avons pu explolter
un certa~n nombre de sérologles palus­
tres (IFI) d'enfants entre 0 et 14 ans,
dans quatre villages (voir carte) ap­
partenant l ) groupes :

-A HOUYAMI, et à WANDA-MANTSIEDI,
la présence d'une ~n!irmerie avec un
responsable permet aux villageols d'a­
vo~r régulièrement accès à la chloroqui­
ne et un traitement curatif est donc
systématiquement instauré à chaque cas
fébrile.

YALA-
Oui Oui

VOUNGA

HOUYALI Non OUI. 3

WANDA-
Ou~ )

MANI'S I fIl[
Non

HVOULOU-
Non Non 4

HAMBA

3)- Un deuxième vl.llage : WANDA­
MANTSIEDI a été soum~s également à une
chimiothéraple des cas fébrlles sans
chimloprophylax~e a mlnlma azsocl.ée,
ma~s la dynam~que de l'évolu~l.on des AC

d'aucune l.nfrastructure "médIcale" pe~

manente.

Le taux des AC en IFI va reprendre
son ascens~on vers 8 - 9 ans, pour
tendre vers 5 400, maxlma qui est at­
teinte vers 14 ans, alors que ce taux
est obtenu dès 7 - 8 ans chez les en­
fants sans thérapeutique.

Dans les quatre villages, nous
avons pu établir des courbes montrant
différentes d~namiques dans l'acqul.si­
tion de l'l.mmunité antl.palustre.L'as­
cCIIs10n de:. ~1It.lcorpb .;»',-=ffL'çtu-wnt. en­

tre 6 mo~s et 14 ans, nous nous sommes
particulièrement l.ntéressé à la dyna­
ml.que immunitaire chez l'enfant entre
les ages de la mois et la ans.

2)- Avec chim~othérapie des cas
fébriles (village de MOUYAHI), on ob­
serve jusqu'à l'age d'un an une ascen­
sion des anticorps en IFI peu diffé­
rente de celle des enfants sans théra­
peutique du village témoin (graphique 4):
taux bOOème à 10 mois.

- Cependant, avec une ch~Dliothéra­

pie seule des cas fébriles, on va obte­
nir un plateau à 1800 (lnvcrse des ti­
tres IFI) dans la dynamlque de l'immu­
nité. Cet arrët dans la progression des
antlcorps débute vers l'age de 2 ans,et
persiste plus leurs années.

1)- Une chimiothérapie des cas
fébrl.les assocl.ée à une Ch~mloprophy­

laxie a min~ma, par rapport aux enfantz
sans thérapeutique (graphique 3) montre
un mëme maxima à 5.400 des anticorps en
IFI vers 7 - 8 ans, mais la pente as­
cendante est ici très dl.fférente. Alors
qu'elle est très progresslve à partlr
du 6ëme molS chez les sUJets sans chIo­
roqul.ne (village de MVOULOUMAMBA) ,avec
l'assocl.ation chimiothérapie et chlml0­
prophylaxl.e a minima (village de YALA­
VOUNGA), la pente débute plus tardive­
ment vers le 11ème mois, pour atteindre
rapidement les taux d'AC.de la courbe
précédente vers l'açe de 4 - 5 ans.

Groupes
ChlDllO­
thérapl.e

Chiml.o­
Vlllages prophy­

laxie

La compara~son des profl.ls d'anti­
corps chez les enfants Vl.vants dans les
différentes catégories de villages
choisis dans cette ZDne rurale de Kin­
kala va nous permettre de déterminer
quelle est la méthode la moins ~lIllIluno­

dépressive pour l'enfant dans l'acqui­
sition d~ 14 pré~un1tlon 4ntl~4lustrc.

1 . d" (R)-Si a d~str1but1on e N1vaqUl.ne
est régulière (OMS) au chef lieu de
district (Kinkala) elle est beaucoup
plui errat~que dans les villages dlffi­
c~les d'accès. Pour réaliser une chimi­
oprophylaxie effect~vp. et a minima nous
avons ut1lisé le ServlcE d'Agents de
·So~ns de Santé Primal.res" (SSP) , l
YALAVOUNGA par exemple.

,
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chez les prescolùires est très diffé­
,rente dans ces deux vlllages (graphi-
que 5). r

Cependant s'il y a bien dans ces
deux zones un infirmier chargé de trai­
ter les accès fébrlles. après enquète
par un démographe(·) au nlveau des po­
pulations, on remarque qu'il existe
une chloroquinisatlon a minima qui
n'est pas du tout la mëme.

A MOUYAMI, 91 \ des parents dé­
clarent bien ne pas donner de Nlvaqui­
ne(R) en chimioprophylaxle ~ leurs en­
fants, alors que 1,5 \ des parents le
font.

A WANOA-MANT5IEOI. 35.9 \ des pa­
rents déclùrent de pas donner de Niva­
buine(R) en chimioprophylaxie ~ leurs
~nfants, par contre 38.6 \ des parents
donnent plus ou moins régulière~ent de
la chloroqulne ~ leur~ enfants.

- Donc si l'on peut admettre le
village de MOUYAMI dans le groupe 3,
l'attitude dans le second vlllage est
lntermédiaire avec le gr-oupe 1.

- En effet la dynamique des AC à
IANDA-~ANTSIEDI se rapproche (graphi­
lue 6) de la courbe observée dans le
lillage de YALAVOUNGA (groupe 1 : chi­
lioprophylaxie a minima associée avec
lne chimiothérapie des cas fébriles).
~ observe la mème ascension des anti­
~rps jusque 5 400, malS le retard
lans la dynamique i~unitaire est moins
Lmportant, peut-ètre ~ cause de la po­
Nlation mixte (enfants du groupe 3 et
lu qcoupe Il dans le village de WAf.lDA­
W'lT5IEDI.

4)- Dans les deux villages de
!ALAVOUNGA et HVOULOUMAMBA. l'enquète
N démographe n'a pas révelé de compor­
.ement très différent du schéma théori­
(\le.

.
A YALAVOUNGA (groupe Il, 86,6 ,

~s parents déclarent assurer une chi­
~prophylaxie hebdomadaire a minima
:hez leurs enfants, contre 8,9 \ qui ne

'o) DUBOZ (P.) : Rapport ORSTOM EMP/
PALU, sous presse.

61

le font pas.

A MVOULOUMAMBA (groupe 4), 91,3 \
des parents déclarent ne pas donner de
chimloprophylaxie à leurs enfants, con­
tre 3,7 \ qui donnent plus ou moins ré­
gulièrement de la chloroquine en pro­
phylaxie.

5)- Nous n'avons pas 'encore dé­
pouillé les sérologies correspondant
au groupe 2 : vlllage avec chimlopro­
phylaxie hebdomadaire a minima chez les
enfants, sans chimlothérapie des accès
fébriles .

REMARQUES ET CONCLUSIONS.

Au sUJet des résultats prélimi­
naires concernant quatre villages ap­
partenant à trois types d'action diffé­
rents (groupe l, 3 et 4). d'après le
graphique 7, nous pouvons dire que: .

- l'as~ension des anticorps anti­
palustre en IFI est en retard de 4 mois
environ dans le cas des enfants soumis
à une chimioprophylaxie a minima asso­
ciée à une chimiothérapie des cas fé­
briles. par rapport aux enfants sans
chloroquinisation (taux encore au 200
ème au 11ème mois dans le premier cas'~

ce taux est retrouvé chez les enfants
du 7ème mois dans l'autre cas).

- à partir de l'âge de 3 ans, le ~

taux des AC est au 1800ème, il atteint
un maxima au 5400ème vers l'age de 8
ans par ensuite se stabiliser en pla­
teau dès l'âge de 14 ans: l'état de
"prémuniton antipalustre" est acquis.

- avec une chimiothérapie des cas
fébriles hebdomadaires et sans ~himio­

prophylaxie a minima, la montée des AC
est slmllaire à celle observée chez les
enfants sans chloroquinisation : ascen­
sion des anticorps dès l'âge de 6 mois,
taux au 600ème vers 10 mois et au 1800
ème vers 2 ans. Cependant chez ces en­
fants qui reçoivent une dose de chlo­
roqu~ne (10 mg/kg/j pendanc 5 jours).
lors de chaque accès fébrile, les AC
antipalustres vont rester en plateau
au 1800èrne entre 2 ans et 8 ans.
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Ce ph6nom~ne peut s'expliquer ~
un abus de thérapeutique antlpalustre.
du fait que chaque accès fébrile est
chloroguinlsé par l'inf~rmier respon­
sable de cette zone. Le diagnostic de
·paludisme" est toujours porté ~ l'ex­
~s en zone rurale par les agents sa­
nitaires qui ne font pas de frottis ni
de goutte épaisse chez les enfants
hyperthermiques(el.

- Chez les enfants soum~s ~ une
association chloroquin~sat~on a minima
et chimioprophylaxie des cas fébriles.
bien que l'on observe un retard de 4
mois environ dans l'ascension des AC.
la progression des taux avec l'âge est
constante dès le llème molS et va se
superposer vers l'âge de 4 ans avec
les taux en IFI observés chez les en­
fants non chloroquinisés du Village
témoin. Il y a dans ce cas une chloro­
quinisation très régulière. a minima.
augmentant peut-ëtre dangereusement la

lO) "Mortalité et morbidité l~ées au
paludisme dans la région de Kinkala~

PEELMAN (P.), HORAULT-PEELXAN (B.)
et Equipe Palu-Brazza, Rapport
ORSTOM-EMP/Palu, Janvier 1982

phase d'hypogammaqlobulinémie, mais
permettant une ascension régulière des
anticorps. Chez ces enfants du village
de YALAVOUNGA, soumis au protocole d'as­
sociation prophylaxie + thérapie du
groupe l, les cas fébriles sont vus et
traités "~ bon escient" ~~T un médecin
du programme paludisme de l'ORSTOM. Il
y a certainement une chloroquinisation
totale qui est inférieure ~ celle des
enfants non soumis ~ une chimioprophy­
laxie a minima. mais dont chaque accès
hyperthermique est traité par la chlo­
roquine par l'infirmier.

Pour avoir une meilleure idée de
ce travail ~e chloroquinisation chez
les enfants de 0 ~ 14 ans en zone ru­
rale. il nous faut attendre la fin de
toutes les analyses sérologiques dans
tous les villages soumis aux autres
protocoles différents.

En particulier, il nous manque
encore des informations sur la dynami-
que des AC chez les enfants des villa- ~

çes du groupe 2 (chimioprophylaxie a
minima seule, sans chimiothérapielpour
apprécier les effets de chloroquinisa­
tion en zone d'endémie palustre stable.-
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INFLUENCE DE LA CHIMIOPROPHYLAXIE OU DE LA CHIMIO­
THERAPIE PAR LA CHLOROQUINE SUR L'ACQUISITION DES

ANTICORPS FLUORESCENTS ANTIPALUSTRES EN ZONE DE SAVANE
par

O. BAANDICOUAT', P. CAANEVALE", D BAUDON'. J F MOLEZ'. P GAZIN', M. DANIS'.
B. DUFLO' & M GENTILlNI'

'aroupe Hospllaller Plllé-Saipelnere. Depanement de Médecine Tropicale el Parasllo­
logle/Umlé INSERM 313. 47 bd de l'HfJpilal. 75013 Pans, France

20. C. C. a. E. Centre Muraz, BP 153, Bobo-Dioulasso, Burkina-Faso

Résumé - Une enquête menée en 1982 dans la région de BObo-Dioulasso (Burkina-Faso)
a tenté d'évaluer le rententlssemenl de deux modes de chloroqulnlsatlOn (chimioprophylaxre à
10 mglkgJsemaine ou trMement présomptif des cas fébriles par 10 mglkg/1 pnse) sur les Ac
fluorescents anllpalustres chez les entanls de 0 il 10 ans. L'immunolluorescence mdirecte
prallquée sur 2745 plasmas a permis de menre en évidence une nene réduction des htres et
du nombre de sujets séroposlufs dans les Villages sous ch.mioprophytalue. Ces résultats reposent
le problème de l'influence de la chlmloprophylaxle sur l'acquisition de la prémunition et la stratégie
de lulle antIpaludique il adopter dans le cadre des soins de santé pnmaire.

KEYWORDS: Malana; IFA T'ters; ChloroqUlne, Chemoprophylaxis; Chemotherapy; Burkma-Faso

Introduction

L'activation polyclonale des cellules B dans le paludisme est à l'origine
d'une élévation considérable des immunoglobulines (9) et les anticorps (Ac)
spécifiques n'en constituent qu'une faible fraction (1, 4, 6). Cependant, si les
Ac détectés par immunofluorescence indirecte (IFI) ne témoignent pas
individuellement du niveaux de prémunition (8), ils constituent lors des
enquêtes épidémiologiques un bon indicateur de la prémunition globale d'une
population si l'on se réfère à la fréquence des accès palustres dans les
différentes classes d'âge (5, 12, 13).

Nous rapportons ici les résultats d'une enquête menée en 1982 au
Burkina-Faso (région de Bobo-Dioulasso), cherchant à évaluer chez les
enfants de 0 à 10 ans, l'influence respective d'une chimioprophylaxie ou
d'une chimiothérapie des cas fébriles par la chloroquine sur l'acquisition des
Ac fluorescents anti-palustres.

Matériels et méthodes

Lieux d'observation

L'enquête s'est déroulée en zone de savane soudanienne arborée dont
le climat est caractérisé par l'existence d'une saison des pluies de mai à
octobre et d'une saison sèche de novembre à avril. Sept villages situés dans
un ensemble homogène de riziculture irriguée (vallée du Kou) et 5 situés en
région de savane arbustive et encadrés par un centre de formation polyva-

17



lente agricole (coopérative de Matourkou) ont été retenus. Les villages de
chacune des deux zones ont été affectés à un protocole thérapeutique
(chimioprophylaxie, chimiothérapie des accès fébriles ou témoin) par tirage
au sort avec:

pour la zone rizicole, 3 villages sous chimioprohylaxie (VK1, VK4, VK6),
3 sous chimiothérapie (VK2, VK3, VK5) et 1 village témoin (Bama)
pour la zone savane, 2 villages sous chimioprophylaxie (Koro et Desso),
2 sous chimiothérapie (Toukoro et Bare) et un village témoin (Soumousso).

Méthodes

La distribution de chloroquine, assurée dès janvier 1981 par les respon­
sables coutumiers ou agricoles, comportait soit une chimioprophylaxie à la
dose hebdomadaire de 10 mg/kg, soit un traitement présomptif des accès
fébriles à la dose de 10 mg/kg en une prise; les villages témoins ne
bénéficiaient en principe d'aucune distribution de chloroquine mais des soins
réguliers et les vaccinations' étaient données aux enfants. Dans chaque
village, et lors des quatre passages Oanvier, avril, juillet, et octobre 1982)
un échantillon aléatoire au 1/5 des enfants de 0 à 10 ans a fait l'objet d'un
prélèvement pour titrage des Ac fluorescents.

IFI: la technique, précédemment décrite (7) utilise des frottis minces
effectués à partir du sang de malades parasités par P. falciparum. Les
plasmas, obtenus- après prélèvements au bout du doigt sur capillaires
héparinés, ont été envoyés à Paris en conteneurs étanches isothermes. Avec
cette méthode, le seuil de spécificité est de 1/200è et ne sont considérés
comme positifs que les plasmas dont le titre est supérieur ou égal à 1/200è.
Les dilutions suivantes sont de raison 3: 1/600, 1/800, 1/5400.

Les moyennes géométriques de l'inverse des titres observés (GRMT) et
les taux de prévalence des séropositivités ont été comparés statistiquement
(test Eou x) entre les différents protocoles thérapeutiques. L'âge qui constitue
un facteur de confusion, a été neutralisé par standardisation directe (en
équilibrant les effectifs des dif~rentes classes d'âge (0-2, 3-5, 6-10 ans); de
même les fluctuations d'effectifs lors des différents passages ont été neutra­
lisés par standardisation directe en utilisant comme effectif de référence
l'effectif moyen des quatre passages.

Résultats

2745 plasmas ont été titrés.

1. En zone rizicole:

a) GMRT (tableau 1)

La moyenne géométrique des GMRT des quatres passages est plus
élevée dans les villages sous chimiothérapie (GMRT = 564; intervalle de
confiance: 472-672) et dans le village témoin (GMRT=404; 311-523) que
dans les villages sous chimioprophylaxle (GMRT =197; 162-240) et ces
différences sont Significatives (E=7,81; p<10 e et E=4,31; p<10- 14

). Les
moyennes différent surtout durant la saison sèche Oanvier et avril). La
moyenne géométrique des GMRT dans le Village témoin est significativement
inférieure à celle du village sous chimiothérapie (e =2.09; P < 0,05) ce qUi met
en doute le rôle de témoin attribué à ce village.
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TABLEAU 1
Moy.nn. géométrique de l'In..erse dee litres (GRMT) en foncUon des M'sons et de l'administration

de chloroqulne en zone rIZIcole

EUecl.,
MoyenneTraItement moyen par Janvier Avnl JUIllet Octobre

passage aMuelie

Ch&m'oprophylaXle 178 174 40 259 824 197
Ctllm.othérap,e 149 454 283 520 10'l5 564
Aucun 84 294 211 19-4 2219 404

b) Taux de prévalence (tableau 2):

Les taux moyens de prevalence des séropositifs sont de 75,9 % ± 3, 1
dans les villages sous chlmloprophylaxie, 91,2 % ± 2,4 dans ceux sous
chimIothérapie et de 83,6 % ± 3,9 dans le village témoin. Comme précedem­
ment les différences entre IllS tlOlS protocoles sont SignIficatives (p --: 0,00 1)
et les taux différent surtout lors des deux passages de saison seche.

TABLEAU 2
P.....I.nc. de séroposillfa en loncUon des Misons el de l'.dmlnlllr.lion de chloroqulne en zone

rizicole

EIIo,ctli
PrévalenceTralteme.!)1 moyen par Janvier Avril Juillel Octobre

passage moyenne

CtumlOproPhyl8X,e 178 76,4% 51,1 % 79,7% 96,6% 75,9%
Chimlolhéraple 149 87.9% 85,9% 91,9% 96,6% 91.2%
Aucun 84 83,3% 72.6% 78.5% 100 % 63,6%

2. En zone de savane:

a) GMRT (tableau 3):

Les moyennes géométriques sont globalement plus élevées qu'en zone
rizicole. Les différences entre villages sous chimioprophylaxie (GRMT = 450;
364-557) et villages sous chimiothérapie (GRMT = 830; 717-961) et témoin
(GRMT = 932; 724-1199) sont là aussi significatives (E = 4,65 et 4,32; p < 10-4)
mais celle entre le groupe sous chimiothérapie et le village témoin ne ('est
pas (E = 0,77).

TABLEAU 3
Moy.nne géométrique de l'In..erse des liIres (GRMT) en foncllon des M.sons el de l'adminls..eUon

de chloroqulne en zone de MV6ne

EUec101 Moyenne
Tr.'lemenl moyen par Jan..'er Avril Juillet Octobre annuellepassage

Chlmloprophylnie 110 1454 188 129 1164 450
Ch,mlOlhér8PIe 136 1790 473 291 1935 830
Aucun 47 1685 883 S06 1003 932

b) Taux de prévalence (tableau 4):

Le taux moyen de prévalence des séropositifs est significativement plus
élevé dans le groupe sous chimiothérapie (92,4 % ± 2,2) et le village témoin
(95,7% ±2,9) que dans le groupe sous chimioprophytaxie (83,1 % ±3,5)
(x2 = 4,79 et 4,81; P< 0,05). La différence entre chimiothérapie et témoin n'est
pas significative (x2 = 0,77). En zone de savane les différences sont plus
nenes en avril et en juillet.
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TABLEAU 4

Prévalence de seropositifs en fonction des saisons el de l'administration de ch.oroquln. en zone de
savane

Ellectll Prévalence
TraItement moyttn par Janvier Avril JUillet OCtotlre

passage
moyenne

ChlffiloprophylaXie 110 96,3% 73.6% 63,6 0", 99,1 % 83,1 %
Chlmlolhérap1e 136 99,2% 86,0% 84,5% 100 % 92,4%
Aucun 47 97,8°-'> 93.6% 92,4% 100 % 95,7%

Comme les GRMT, les taux de prévalence sont plus élevés en zone de
savane qu'en zone rizicole.

Discussion

Au terme de celle étude, il apparaît que la chimioprophylaxie diminue de
façon sensible les titre d'Ac et le nombre de sujets positifs contrairement à
la chimiothérapie qui autorise des titres très proches de ceux observés dans
les villages témoins. La chloroquine utilisée en chimioprophylaxie est à
l'ongine d'une diminution de une à deux dilutions en moyenne des titres d'Ac
et d'une baisse de 15 à 30 % du nombre de sujets positifs.

Les différences sérologiques entre les deux zones géographiques peuvent
s'expliquer par les modalités de transmission du paludisme: en effet, les
enquêtes entomologiques montrent que, si la densité anophèlienne est deux
fois plus élevée en zone rizicole (3, 10, 11, 14), la transmission est 2,7 fois
plus élevée en zone de savane (situation qui semble résulter d'une réduction
de l'anthropophilie et de la longévité d'Anopheles gambia:l en zone rizicole
et du rôle vecteur assuré par A. funestus en zone de savane); ceci est
confirmé par les analyses parasitologiques avant chloroquinisation qui notent
des indices plasmodiques chez les enfants de 0 à 10 ans de 43,8 % en rizière
et de 62,3 % en savane. Ces données expliquent donc les valeurs toujours
plus élevées de la zone savane.

De même, les variations saisonnieres des taux quotidiens d'inoculation
(10, 11) expliquent celles de la sérologie' pour la zone rizicole, la trans­
miSSion nulle en mars/avril reprend en mai/juin pour ètre maximale en octobre
tandiS que pour la zone de savane le niveau de transmiSSion reste tres faible
entre mars et JUin ce qUI explique la diminution des GRMT et des taux de
prévalence en avril et juillet; en effet, en tenant compte du délai nécessaire
à l'apparition des Ac, la reprise de transmission au cours du mois de juin
peut ne pas avoir de traduction sérologique début Juillet. Oans les deux
zones, les variations saisonnières sont plus "nettes dans le groupe sous
chimioprophylaxie qui négative en période de faible transmission, les titres
faibles acquis en période de transmission maximale.

Les enquêtes entomologiques notent d'importantes variations des niveaux
de transmission d'un village à l'autre à l'intérieur d'une même zone (10, 11),
notamment dans la vallée du Kou: dans le village témoin de la zone rizicole
où le niveau de transmission est élevé, on peut se demander si les faibles
GRMT ne résultent pas d'une consommation M sauvage. de chloroquine. Il
est clair que tous ces éléments risquent d'avoir introduit un biais dans notre
étude. Il aurait été beaucoup plus satisfaisant d'affecter aux différents
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protocoles non pas des villages entIers mais (jes individus tirés au sort: ceci
n'a pas été possible car Il aurait fallu surveiller en permanence, sur place,
le respect des protocoles par les villageois qui auraient mal compris ces
ditférencès de traitement.

La comparaison de nos résultats à ceux obtenus lors d'une enquête
analogue menée en zone d'holoendémie stable au Congo (12) n'est pas sans
intérêt: en zone holoendémique, la chimioprophylaxie ne diffère que de
quelques mois l'apparition des Ac et dès l'age de 11 mois les GRMT sont
identiques chez les chimioprophylactlsés et les témoins; la situation est bien
différente en zone de paludisme saisonnier puisque dans les villages sous
chimioprophylaxie de la vallée du Kou, le GRMT des enfants de 0-10 ans
est inférieur à celui des enfants congolais de 6-12 mois chez lesquels la
mortalité palustre est la plus importante (5). Il est probable que les taux très
faibles des villages sous chimioprophylaxie ne sont pas protecteurs et que
la prophylaxie ralentit de façon importante l'acquisition de la prémunition,
déjà longue et difficile à obtenir dans ces zones de paludisme à transmission
saisonnière. La prophylaxie lait chuter les prévalences plasmodiales de façon
importante (pour l'ensemble des deux zones de 51,9 % à 26,2 % durant la
saison des pluies et de 38,4 % à 7,7 % durant la saison sèche) mais elle
ne semble pas réduire slgnlficallvement la mortalité infanto-juvénile (2).

Compte tenu des difficultés à assurer une prophylaxie régulière (coût,
désintérêt croissant de la population), du risque de sélection de souches
chloroquinorésistantes et du retard qu'elle entraine dans l'acquisition de la
prémunition, il semble logique de proposer la chimiothérapie des accès
fébriles comme stratégie de lutte contre le paludisme dans le cadre des soins
de santé primaire.

Remerciements. - Cette étude a bénéfiCié d'un appui financier du Programme SpéCial de
Rtteherche ef de Formation concernant les maladIes tropicales parrainé conJomtement par /e
P. N. U. D., /a Banque Mondiale ef /'0. M. S.

Ettect of chemoprophylaxla or ayatematlc chemolherapy of febrlle patienta wllh chalo­
quine upon antlmalarlal fluorescent antibody levela•

Summsry. - A survey was carned out in 1982 in the area of Bobo-Dioulasso (Burkina-Faso)
to compare the effect 01 \WO malaria control strategies (chemoprophylaxis wtth a 10mglkg body
weight weekly dose 01 chloroqulne and systemaltc chemotherapy of lebrlle anacks w,th a 10 mglkg
body welght Single dose) upon the Iluorescenl antlbody levels ln chlldren ot 0-10 years. Resulls
show a slgOlftcant decrease of IFA tlters and ot the number 01 seroposItive subjects ln the VIllages
under chemoprophylaxis. These results agaln ralse the problem of the eHect 01 prophylaxls upon
acqUlred ImmuOity and 01 the most convenlent control strategy to apply on a large scale wllhln
the framework 01 pnmary health care.

We.n1lag van chemoprotyluls 01 systematische behandellng van koortsige patlënten met
chloroqulne op anll-malarla antllichamen ln de Immunofluorescentie-test.

Samenvattlng. - Een ln 1982 rond Bobo·D.oulasso (Burkina-Faso) uitgevoerde enquête was
erop gencht de. weerslag na te gaan van twee toedlenlngswlJzen van choloroqUlne op de
antl-malana antlhchamen ln de Immunofluorescentle-test bij klnderen tussen 0 en 10 Jaar oud:
chemoprolylaxlS met 10 mg/kgJweek en behandehng van koortslge patlënten mel 10 mg/kg ln
één Inname. Indirecte ,mmunotluorescentle op 2745 plasma monsters wees op een dUidellJke
alname van de mers en van het aantal seropositleve personen in dorpen met chemoprofylallis
Deze resultaten stellen het probleem opn1euw aan de orde van de invloed van chemoprofylaxls
op het verwerven van premunit lB en van de bestnJdlngsstrategle van malaria ln het kader van
de pnmaire gezondsheldszorg

Reçu pour publication le 20 novembre 1986.
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L'infection placentaire par Plasmodiwn n'est pas un fait rare en Afrique sud-saharienne. où la transmissIon

du paludisme est toujours intense En général 10'1 des femmes parturiantes présentent une parasltémie placentaire

au moment de l'accouchement. Cependant SI le pal udlsme congénital est rare, l' mfectlOn palustre peut avoir un

effet néfaste sur le développement foeta!, entramant une grossesse à risques avec avortement, prématunté où défiClt

pondéral. L'objectif de notre travail est de préconiser une stratégie de contrôle du paludisme au niveau des Centres

de PMI. grâce aux trnvaux de recherche en parasitologie et Immunologie

Notre étude s'est déroulée sur deux ans 1/2. elle s'est effectuée dans deux maternités de Bobo-Dioulasso:

rHôpital Sanou Sourou, et la Maternité Ouattara Guimbi, et au total c'est quelques 1389 placentas qui ont été

examinés microscopiquement.

Seul Plasmodium falciparum a été retrouvé infectant les placentas. Les parasitémies placentaires sont

modulées durant l'année en fonction des vanatlOns saisonnières de la transmission du paludisme.

Dix pour cent d'infestation en moyenne annuelle, les parasitémies placentaires sont modulées durant

l'année en fonction des variations saisonnières de la transmission du paludisme.

Le plus fort pourcentage de placentas parasités est de 24,5%. il se trouve en fin de saison des pluies, tandis

que le plus faible pourcentage qui est de 1% se trouve en saison sèche. ToutefoIs on observe une remontée de ce

pourcentage en fin de saison des pluies, les densités les plus faibles se trouvent en saison sèche.

De la même façon on retrouve des variations saisonnières dans les densités d'hématies parasitées. On

trouve parfois 70% de parasitémie érythrocytaire en fin de saison des pluies, les densités les plus faible se trouvent

en saison sèche.

En relation avec ces fluctuations, les déficits pondéraux chez le nouveau-né se rencontrent surtout en fin de

saison des pluies et en saison sèche (déficit 300 à 500 g. selon le sexe).

On doit souligner le faIt que l'infection placentaire provoque soit des avortements en début de grossesse,

SOit plus tard des prématurés où soit des petits poids de naIssance (moins de 2500 g.).

Ce sont surtout les fortes densités parasitaires qUI vont avoir des conséquences sur le déroulement de la

grossesse.
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Il Ya séquestration des hématies parasitées, dans les espaces intervillosltaires avec ralentissement paJfois

très important de la circulation placentaire et hypoXJe foetale, qUI sera fonctIOn de la parasitémie érythrocytaire.

Ce sont des problèmes d' hémodynamique placentaire qui vont provoquer des gestations racourcies

(prématurité) et des retards de croissance (déficit pondéral), mais il n' y a pas d'atteinte parasitologique du foetus.

L'examen mIcroscopique du placenta est capital, car il révèle que ce sont les plus fortes gestantes (primi où

seconde geste) qui présentent les plus fortes denSités parasitaires. On trouve chez elles une activité macrophagique

très importante dans le placenta, et la quahté de cene réaction histologique semble intimement liée à l'état

immunitaire de la gestante. Cette réaction ne présente pas la même intensité chez une primigeste où chez unz

seconde geste que chez une grande multigeste Ces dernières n'ont jamais de parasitémies très denses, et la

réaction macrophagique est plus tardive et moins violente.

Dans la classe des 1ère geste, on retrouve 32,8 % d'infection placentaire

2ème gestes 13.5 %

multigestes 8,6 %

Le groupe à risque élevé en Afrique concerne les jeunes primigestes, qui ont en général moins de 18 ans,

où même 16 ans, d'autre part ces primigestes sont plus souvent et plus fortement anémiées (à partir du 4ème mois

de grossesse) que les autres classes de gestantes (plus de deux gestes).

Ainsi la catégorie de femmes enceintes primi où seconde geste est celle qui présente le plus souvent des

prématurés (gestation racourcie), où des petits poids de naissance (croissance ralentie), et c'est elle également qui

va présenter les plus fortes densités parasitaires dans le placenta lorsqu'il y a infection palustre, accentuant encore

le déficit pondéral du nouveau-né.

Les premières et secondes gestes sont des femmes"à risque" devant faire l'objet d'une attention particulière

en P.M.I. L'infection palustre les concerne particulièrement, la parasitémie placentaire agravant les facteurs de

risque: prématunté, déficit pondéral, anémie. Ainsi il faut préconiser une conduite à tenir vis à vis des ces

gestantes pour une meillrure protecUon contre le paludisme.



Des épisodes hyperthenruques sont toujours retrouvés à l'interrogatoire chez la femme qui accouche avec

un placenta parasIté. Très souvent, II y a eu chmùothérapie de l'accès fébrile, qUI a fait disparaître les signes

dlnques et la parasitémie circulante et peut être les très faibles et débutantes parasitémies placentaires. L'infectlon

placentaire dès qu'elle a un certam seuil de densité. persiste jusqu'à l'accouchement, surtout s'il s'agit d'une

pnnugeste où d'une seconde geste. Cependant chez certaines multigestes on peut trouver des parasitémies

"nettoyées" (placentas avec macrophages chargés en pigemnt palustre, et pas d' hématozoaIres intra­

crythrocytai res).

Il faut donc envisager la nécessité d'une chlmioprophylaxie adaptée chez la femme enceinte (l comprimé

hebdomadaire à 100 mg de chloroquine) La chimiothérapie de l'accès fébrile est indispensable mais pas

~ufflsante, elle peut être une fausse garantle (dlspantion des signes cliniques), surtout chez les jeunes gestes

(densItés placentaues plus fortes).

Donc nécessité de "ciblage" en PMI des premières et secondes gestes, pour une chimioprophylaxie en vue

d'un meilleur contrôle du paludisme chez la fenune enceinte et un meilleur développement foetal in utero.
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STRATÉGIES DE CONTRÔLE
DES PALUDISMES

D. BAUDON, J. ROUX, P. CARNEVALE,
J. F. MOLEZ, P. GAZIN

La mise au point du D.D.T. en 1946 et les premiers succès encoura­
geants avaient pennis d'envisager une lutte efficace dans les pays
d'endémie palustre. Lors de la VIII" Assemblée mondiale de l'O.M.S.,
en 1955, avait été défini le principe de l'éradication. fondé surtout
sur la lutte insecticide par aspersion intradomiciliaire de D.D.T. Les
résultats n'ont pas été à la hauteur des espérances. En Afrique de
l'Ouest, une étude détaillée de la transmission du paludisme, et de
son contrôle éventuel par aspersion intradomiciliaire d'insecticides
ci effet rémanent. avait été réalisée dans une région de savane
arbustive de Haute-Volta (zone pilote de Bobo-Dioulasso) de 1954 à
1958. Les résultats, rapportés par Choumara et coll.• ont montré
l'impossibilité d'arriver à l'éradication du paludisme par l'emploi du
"house-spraying". Lors de la XXII" Assemblée mondiale, en 1969, la
stratégie fut repensée à l'O.M.S. selon le principe de l'adaptabilité
de la lutte à des situations particulières. Le « contrOle» du palu­
disme fut proposé comme une alternative à l'éradication.
• Le comité régional de l'Afrique, réuni à Accra en septembre 1981,
a proposé une stratégie régionale de la lutte antipaludique fondée
sur quatre approches tactiques:
- traitement précoce à dose unique de chloroquine de tous les cas
suspects ou confirmés de paludisme;
- chimioprophylaxie hebdomadaire par la chloroquine des en­
fants de 0 à 5 ans et des femmes enceintes à partir du cinquième
mois de grossesse;
- lutte antivectorielle diversifiée en fonction du biotope et du
vecteur ;
- surveillance épidémiologique des zones indemnes.
Ces mesures doivent être intégrées dans des systèmes de soins de
santé primaire, avec participation active des communautés.
• Quatre variantes tactiques sont actuellement proposées par
l'O.M.S. pour le contrOle du paludisme, suivant le développe­
ment socio-économique des pays et l'aspect épidémiologique des
paludismes:
- lutte contre la mortalité palustre;
- lutte contre la morbidité palustre;
- prévention de l'incidence paludéenne;
- éradication du paludisme.
Ainsi, on note une évolution profonde mettant l'accent sur la lutte
personnalisée, adaptée à chaque pays, suivant l'aspect épidémio­
logique de son ou de ses paludismes, sur l'indispensable partici­
pation des populations.
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Avant de choisir une stratégie de contrôle des divers paludismes,
il faut connaître son efficacité mais aussi sa « faisabilité Il réelle sur
le terrain. Il faut tenir compte aussi des multiples facteurs connus
qUl interviennent, parfois naturellement, dans la r'~gression du
paludisme.

Les facteurs géographiques conditionnent en partie des aspects
épidémiologiques différents et peuvent permettre la régression du
paludlsme (sécheresse par exemple). L'homme peut obtenir une
dlminution de l'endémie d'une manière directe, grâce aux moyens
de lutte spécifique bien connus et efficaces (lutte antivectorielle,
lutte antiplasmodiale médicamenteuse, éducation sanitaire). Mais
le développement socio-économique participe aussi presque natu­
rellement à la régression du paludisme et, plus ce développement
est important, meilleure est la possibilité d'utilisation des moyens
spécifiques directs. C'est ce qu'on observe en milieu urbain où la
prévalence paludique est toujours plus faible qu'en milieu rural,
méme s'il n'est pratiqué aucun moyen de lutte antipaludique. Mais
c'est surtout en milieu rural que se pose le problème du contrôle du
paludisme, puisque 75 à 95 %des populations vivent dans ce contex­
te, où le développement socio-économique n'est pas encore suffi­
sant et où les moyens spécüiques de lutte sont seuls utilisables pour
envisager le contrôle de l'endémie. Des expérimentations réalisées
dans des zones bien contrôlées d'Afrique intertropicale ont montré
l'efficacité de la lutte antivectorielle et antiplasmodiale. Or, le palu­
disme représente toujours un problème de santé publique en milieu
rural; ceci est dû essentiellement à la non - « faisabilité Il de cer­
taines des stratégies de lutte utilisées.

Pour qu'une stratégie de lutte soit réellement efficace, il faut qu'elle
soit réalisable sur le terrain, à l'échelle du pays. li est donc néces­
saire d'envisager sa « faisabilité )l, fonction des moyens logistiques
et techniques dont on dispose, et de son acceptabilité par les popu­
lations concernées.

L'objectü principal sur lequel l'accord est unanime est de lutter
contre la mortalité liée au paludisme. Il peut étre atteint par la
stratégie de chimiothérapie systématique de tous les accès
fébriles.
Cette stratégie présente de nombreux avantages.
• Elle est efficace car, par le traitement précoce de l'accès fébrile,
elle réalise une prophylaxie de l'accès pernicieux à P. falciparum et
donc de la létalité paludéenne.
• Immunologiquement, elle préserve l'état de prémunition ou
l'acquisition de l'immunité chez l'enfant.
• Elle favorise moins le développement des résistances aux antipa­
ludiques car la pression sélective médicamenteuse y est plus faible
que celle engendrée par une chimioprophylaxie régulière.
• Elle est à la fois bien perçue et bien acceptée par les populations
puisqu'on répond à une symptomatologie bien connue, la fièvre, par
une action thérapeutique simple; cette stratégie est d'ailleurs déjà
spontanément adoptée par les populations dans la mesure où elles
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disposent d'antipaludéens de synthèse, ceci surtout en milieu
urbain: elle est donc plus facilement réalisable, et la participation
des populations et des Services de santé primaire est rapidement
acquise.
• Elle est peu onéreuse et d~meure plus conlpatible avec les
moyens financiers actuels des Etats.
On utilisera comme antimalarique, chez les sujets semi-irnmuns, une
amino-4-quinoléine, la chloroquine ou l'amodiaquine, à la dose de
la mg/kgp. per os en une dose unique. Cette dose peut être pres­
crite deux jours de suite chez les jeunes enfants et, dans tous les cas,
en certaines zones d'Afrique de l'Est, où la sensibilité de P. falcipa­
rom à la chloroquine est diminuée. Chez les sujets non immuns, la
dose prescrite sera de 30 à 3S mg/kgp. répartis en trois à cinq jours.
En cas d'accès palustre simple, résistant à la chloroquine, on peut
utiliser l'association quinine-sulfadoxypyriméthamine ou l'un des
deux produits (tableau 1).
Nous pensons que la chimiothérapie systématique de tous les accès
fébriles est la stratégie de choix, en général, pour l'Afrique inter­
tropicale; pour la développer, il est nécessaire de pouvoir distri­
buer l'antimalarique à travers toutes les zones concernées et, donc,
d'améliorer nos connaissances quant aux circuits d'acheminement
des médicaments jusque dans les zones les plus reculées.
La réalisation d'une véritable cc chaine Il de l'antimalarique est une
priorité. La distribution finale du produit peut se faire suivant plu­
sieurs modalitéS": achat à un distributeur villageois de médicaments
habilité à ne vendre que certains produits de base, achat à un agent
de santé primaire, distribution de lots de médicaments à chaque
famille pour une période détenninée, surtout si les familles vivent
isolément en dehors d'un village, etc.
La stratégie doit s'appuyer sur une éducation sanitaire pour
préciser la posologie et, sur l'avis des populations, pour choisir le
mode de distribution de l'antimalarique ; à ce titre, le produit de
choix semble être la chloroquine, bien connue des populations
africaines.

La chimioprophylaxie hebdomadaire permet de lutter à la fois
contre la morbidité et la mortalité palustre mais son application en
zone d'endémie pose un certain nombre de problèmes: définition
exacte des populations cibles, conséquences sur l'état immunitaire
des individus et sur le développement des résistances des souches
de P. falciparom aux antimalariques, cc faisabilité Il réelle de cette
stratégie sur le terrain, coût important enfin pour la réalisation en
campagne de masse.
Cette chimioprophylaxie est classiquement réalisée chez les enfants
de moins de 2 ou 5 ans, chez les femmes enceintes à partir du
cinquième mois de grossesse et chez certains groupes profes­
sionnels.
En Afrique, l'antipaludéen doit rester une amino-4-quinoléine, la
chloroquine ou l'amodiaquine, et la posologie habituelle est de la
mg/kgp. per os, en une seule prise hebdomadaire, en campagne de
masse.
Cette stratégie, lorsqu'elle est correctement réalisée, augmente,
surtout chez les enfants, le risque de sélection des souches de
P. faJciparum résistantes à l'antirnalarique ; elle retarde l'acquisition
de l'immunité, meilleur rempart contre les risques du paludisme
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Tableau 1. - Traitement de l'accès palustre
en Afrique intertropicale.

Chloroqwne (Nlvaqume) Amodiaquine
(Flavoquine)

compnmé à 100 mg compnmé
SirOp 1 cm (cuillère mesure = 25 mg) à 200 mg

SUJETS NON IMMUNS
(voyageurs, AUTOCHTONES AUTOCHTONES

Âges zones urbames, ZONES ZONES
zones à transmission IMPALUDÉES IMPALUDÉES

épisodique...)

Adultes 6 compnmés x 2 jours puis 6 à 8 comp. 3 comprimés •(14 ans 3 comprimés x 2 jours pUIS en une seule en une seule
et plus) 2 compnmés x 1 jour pnse pnse

9-13 ans 4 comprimés x 2 jours 3,5 comp. 2 comprimés
2,5 comprimés x 3 jours en une seule

prise

7-12 ans 3 compnmés x 2 jours 2,5 comp. 1,5 comprimés
1,5 comprimés x 3 Jours en une seule

prise

4-6 ans 2 comprimés x 2 jours 1,5 comp. 1 comprimé
1,5 comprimés x 3 jours en une seule

prise

1-3 ans 1,5 c. (ou 6 cm) x 2 jours 1 c. (4 cm) 1/2 comprimé
1 c. (ou 4 cm) x 3 jours x 2 JOurs x 2 jours

moins 1 c. (ou 4 cm) x 2 jours 05, c. (2 cm) 1/4 comprimé
de 1 an 1/2 c. (ou 2 cm) x 3 jours x 2 jours x 2 jours

En cas
de
résistance

Accès
perrucieux

Quinine (quutimax quiniforrne) :
• adultes: 1,5 g à 2 g per os ou en perfusion x 5 jours;
• 1-13 ans: 0,15 g par année d'âge x 5 jours;
• 6-12 mOIs: 0,10 g x 5 JOurs;
• 0-6 mOIs: 0,05 g x 5 jours.
et/ou
Sulfadoxine-pyriméthamine :
• adultes: 3 comp. en une pnse ou une LM de 2 ampoules ;
• 9-13 ans: une LM. de 1 à 1,5 ampoule;
• 4-8 ans: 3/4 ampoule LM. ;
• 0-4 ans: 1/4 à 3/4 ampoule LM.

Quinine perfusion IV :
• adultes: 1 g à 1,5 g/jour jusqu'à amélioration;
• enfants: 0,10 g par année d'âge/jour JUSqU'à amélioration.
PUIS relais par chloroqwnine. arnodiaquine ou sulfadoxy­
pynrnéthamine.

Si réactlon allergique à la chloroqU1'I\e, traller par arnodiaquine ou
Fansidar.
Ne pas faire de quinme LM. en cas d'accès simple sans vrai vomissement
(risque chez le jeune enfant de nécrose, d'algodystrophie sciatique).
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mortel. On connaît la gravité de l'affection chez la femme enceinte,
ses conséquences néfastes sur le nouveau-né; une chimioprophy­
laxie évite ces risques mais diminue le niveau immunitaire de la
mère et donc la transmission passive de l'immunité spécifique au
fœtus.
Il y a quelques années, il avait été envisagé d'utiliser une Il chimio­
prophylaxie Il a minima qUl, protégeant contre la survenue d'accès
palustre, ne devait pas empêcher l'acquisition de l'immunité. Une
étude de l'action chimioprophylactique de la chloroquine, à la dose
hebdomadaire de 5 mg/kgp., avait été menée durant l'année 1972
chez 350 sujets d'un village de Haute-Volta à paludisme holoendé­
mique (Picq, Roux et al.). Chez les sujets prophylactisés, on notait
une chute des indices spléniques et plasmodiques au quart de la
valeur des sujets témoins, une baisse du taux d'anticorps antipalus­
tres d'autant plus marquée que les sujets étaient jeunes; en parti­
culier, dans les groupes d'âge sensible (1-3 ans), on voyait s'effon­
drer le taux d'anticorps. Aussi, cette conception de C.P. a minima
reste théorique et n'a toujours pas montré son efficacité réelle sur
les tranches d'âge les plus sensibles au Il paludisme-maladie Il.

En fait, si l'on considère ce qui est concrètement réalisé sur le
terrain par rapport aux politiques officielles des Services de santé,
on constate que la principale difficulté de la stratégie de chimio­
prophylaxie réside dans sa faible ou non - l( faisabilité Il, surtout en
milieu rural africain; il est difficile d'imposer régulièrement la prise
d'un médicament à titre prophylactique; le coût de revient de cette
stratégie est élevé.
Ces deux types de stratégie de contrôle du paludisme (chimiopro­
phylaxie hebdomadaire par la chloroquine, 10 mglkgp. ; chimiothé­
rapie systématique des accès fébriles par le même antimalarique à
une dose unique de 10 mg/kgp.) ont été étudiés dans douze villages
de la région de Bobo-Dioulasso en Haute-Volta, de 1980 à 1982
(Baudon et al.).

La chimioprophylaxie, lorsqu'elle était correctement réalisée, a fait
s'effondrer la prévalence paludique, a fait baisser très sensiblement
les taux d'anticorps antipalustres fluorescents.
La chimiothérapie des accès fébriles n'a eu qu'une faible action sur
la prévalence paludique et n'a pas modifié l'état immunitaire des
populations. Il n'y a pas eu de différence de mortalité entre les
populations soumises chacune à l'une des deux stratégies. La
consommation de chloroquine a été environ cinq fois plus impor­
tante dans les zones sous chimioprophylaxie. Enfin, la stratégie de
chimiothérapie des accès fébriles est bien acceptée par les popu­
lations ; elle est de réalisation beaucoup plus facile dans le cadre de
la prise en charge de la stratégie par la population elle-même.

Chez les voyageurs, les travailleurs non immuns, venant d'une zone
indemne de paludisme et séjournant pour un temps limité en zone
d'endémie palustre, la chimiopr6phylaxie antipaludéenne ne se dis­
cute pas. Elle doit utiliser en Afrique une amino-4-quinoléine à la
dose hebdomadaire de 10 mglkgp. Cette prophylaxie doit s'étendre
durant tout le séjour et pendant deux mois après le retour en zone
indemne.
En matière de stratégie de contrôle, il faut se méfier de toutes
positions rigides, de conclusions trop générales. La nécessité d'une
chimioprophylaxie de masse est à considérer en fonction des palu­
dismes, des moyens logistiques dont on dispose. Actuellement, une
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chimioprophylaxie ne devrait pas être effectuée dans les zones à
transmission palustre continue; elle pourrait être éventuellement
justifiée dans des régions à transmiSSion très épisodique, en milieu
sahéhen, par exemple, et dans certams cas seulement.

La lutte antivectorielle, éventuellement associée à des mesures thé­
rapeutiques, permet de dimmuer l'mcidence du paludisme. La
méthode la plus efficace pour lutter contre les anophèles reste l'as­
persion intradomiciliaire d'insecticides à effet rémanent; le choix
actuel du produit est difficile, de par les problèmes de résistance; le
coùt des nouveaux insecticides est beaucoup plus élevé. Il est donc
nécessaire, avant d'aborder toute actlOn antivectorielle, d'étudier
l'aspect épidémiologique du paludisme en cause, de connaître la
bio-écologie des vecteurs, et d'évaluer les moyens financiers néces­
saires et disponibles. On sait que les campagnes de désinsectisa­
tion doivent être répétées et leur interruption, par manque de
moyens financiers, par exemple, laisse, face à urle reprise de la
transmission, des populations exposées à un risque de mortalité
palustre accru par diminution de leurs défenses immunitaires.
L'utilisation des moustiquaires reste l'un des meilleurs moyens indi­
viduels d'autodéfense contre l'anophèle. Des études menées au
Centre Muraz (Carnevale et al.) ainsi qu'à l'école de médecine et de
pharmacie de Bamako (Ranque et al.) ont montré l'efficacité des
moustiquaires iIIlprégnées d'msecticides.

La lutte antilarvaire complète la lutte antivectorielle, surtout si les
aspersions d'insecticides sont difficiles à réaliser ou inefficaces et si
la transmission est le fait d'anophèles exophiles. Elle est difficile­
ment applicable, en pratique, en milieu rural où les gîtes larvaires
sont nombreux et disséminés mais peut éventuellement être utilisée
là où les gîtes sont rares (régions sèches, zones urbaines et pré­
urbaines) temporairement et dans le cadre de campagne générale
d'assainissement. Elle serait un recours ultime en cas d'extension de
la résistance de P. falciparum aux antimalariques dans les zones à
anophèles exophiles.

Il est difficile, actuellement, d'évaluer la place qu'auraient les vac­
cins dans la lutte contre la morbidité et la mortalité palustre. On ne
sait pas encore de manière précise le ou les types de vaccins uti­
lisés. Un des intérêts des vaccins est qu'ils n'entraînent pas par
eux-mêmes des risques d'accroissement des chimiorésistances; à
l'inverse, le coùt des campagnes de masse sera probablement très
élevé. De toute façon, le vaccin ne résoudra pas à lui seul le pro­
blème des paludismes en Afrique intertropicale; en effet, nous dis­
posons actuellement de vaccins très efficaces, par exemple contre
la fièvre jaune, le tétanos, la poliomyélite. la rougeole; cela n'a pas
suffi à éliminer ces affections des pays; il se pose donc toujours le
problème de la Il faisabilité» de la stratégie de vaccination sur le
terrain, à grande échelle.
La vaccinatlOn sera un moyen utile, efficace mais qui, en association
avec d'autres moyens de lutte, permettra un meilleur contrôle des
paludismes.
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Les stratégies de lutte antipaludique classiquement préconisées en CONCLUSION
Afrique intertropicale n'ont pas été suivies d'une régression à long
tenne de l'endémie palustre, en milieu rural; en milieu urbain,
presque naturellement, on note une baisse de la prévalence palus-
tre. Ceci est dû essentiellement à des raisons socio-économiques,
techniques et logistiques. L'endémie palustre est profondément
enracinée dans les conditions de l'environnement des pays inter-
tropicaux africains et il seraIt illusolre de croire qu'on puisse élimi-
ner cette affection sans l'apport du développement socio-économi-
que. En attendant que ce développement économique ait atteint un
niveau suffisant pour envisager un contrôle réel du paludisme, sur-
tout en milieu rural, grâce à l'utilisation alors plus efficace des
moyens d'action directe (lutte antivectorielle, lutte antiplasmodiale)
ou en attendant l'association avec d'autres moyens de lutte (vacci-
nation, par exemple), nous préconisons une stratégie de relais, cc la
chimiothérapie systématique de tous les accès fébriles » par une
amino-4-quinoléine, chloroquine ou amodiaquine ; elle pennet de
lutter d'ores et déjà contre la mortalité liée à la maladie paludéenne,
diminue le risque d'apparition d'un certain nombre d'inconvénients
liés à la chimioprophylaxie de masse en zone d'endémie (résistance
aux médicaments, problèmes immunitaires...). Elle est plus facile-
ment réalisable sur le terrain à grande échelle, bien acceptée par
les populations; elle peut s'intégrer dans le cadre des soins de
santé primaire.
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IMPACT DE L'UnUSATION DES MOUSnQUAIRES PRE-IMPREGNEES
DE PERMETHRINE SUR LA TRANSMISSION DU PALUDISME
DANS UN VILLAGE HYPERENDEMIQUE DU SEHEGAL

O. F\YE. L. KONATE, O. GAYE, D. FONTENILLE, N. Sy, A. DIOP, M. DIAGNE, J-F. MOLEZ

IMPACT OF PERMETHRIN-TREATED BEDNETS
ON MALARIA TRANSMISSION IN A HYPERENDE­
MIC VILLAGE OF SENEGAL

..'", ;
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Permethrin - Anopheles • MalarUJ • Transmission -
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ABSTRACT· The efficacy ofpennethrîn-treated bednets
was evaluated in Wassadou, a hyperendemic village loca­
ted in the Sudanese grasslands of southeast Senegal.
PretreatmenJ data were collected between 1992 and 1993.
Bednets were distributed to the whole population in June
1995 and impact of!heir use on vector populations and
11UZlaria transmission was evaluated until November
1995. This period corresponds ID the rainy season during
whkh 11UZlaria transmission is highest. Data were com­
pared with a control village in which bednets were not
distributed. Findings showed that use ofbednets led to
a sharp decrease in the density ofthe vectorpopulation
and 11UZlaria transmission. The number of bites by
Anopheles gambiae s.l. decreased 69 %. The density of
blood-laden and preglUlnt fe11UZlei inside dwellings
decreased 91 % and 96 % respectively: The sporozoite
index offemales 'é'âptured on the ski" decreased 76 %
and the dai/y rate ofenromologkal inoculation decrea­
sed 88 %. This impact was not weat enough toeliniinate
the risk ofinfection. Prolonged s~udy over a period of4
to 5 years is needed to evaluate the impact oflong-term
use ofinsecmide-treated bedllets on vector population
and malaria transmission.
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~O!S:: Ç~E~",._,Moustiquaires imprégnées -
,-~Permétluirie·Anophèles • Paludisme ~Transmission
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RESC1\Œ • L'efficacité des moustiquaires imprégnées
de pcnnéthrine a été évaluée à Wassadou, village à haut
nh"cau de transmission du paludisme, en zone de savane
soudanienne du Sénégal. L'évaluation de l'impact de
l'utilisation de masse de ces moustiquaires sur les popu­
lations ,'ectorielles et sur la transmission du paludisme
a été réalisée de juin à novembre 1995, au cours de la
saison des pluies, principale saison de transmission.
Dans cette étude conduite avec un village témoin non
doté de moustiquaires, il apparaît que les moustiquaires
imprégnées' de pennéthrine ont entraîné une forte

:.réduction dê la:de~i~ :des pOpulatio~ v~torieUes et
_de la traits~o.~,~u paludismt:.::en do[ii';ées corrigées,

~ ,Ja réduction, au -,~ux d'agressivité. ,.sur homme
': d 'Anophelès iiiinbitu s. 1. a été de 69 %, Sa densité au
:'repos durant Ilïjouniée à l'intérieur des habitations a
: diminué de:9,1.~~~urles femelles go~.éeS et de 96 %
pour les femeUes gravides. L'indice sporozoïtique des

~~femeIles èaptjiréeS'sur hOJnJIle'a été r~uit 'de 76 % et
:"~le taux quôtiàiéôd'lDôëüIatione'ii:tonïôiOgique dë'88 %.
"::Cette réductioôïï'a""œpendailti)aS été"sufliSaIiiè pour
!l;--" '. -,,,,a" .. "::,~,,,.... - :..".I!t ........J.- ~,.~. ,. •

.;.',:Supprimer o:ft: .. rïsqu,e d'infection (les habitants.

..... ~ • '. '" 11; - ..... ,., _ - .. ~ .._." ,.. 'f:~ IIt'IiV:,o-t .....

: L'évaluation de l'intervention sur une Période plus
. ·longue, de l'ordre de 4 à 5 anS, deVnïit'permettre de
opréciser l'impact d'un usage à long terme des mousti­
quaires imprégnées d'insecticide sur l'infectivité des

,_ vecteurs et la transmission du paludisme.
• .r, ." .c.4i.i·':~ht,:-.~·,: ,-;- _~,~-j-~;~""",~ :i! .":;;:-~ ~'t-.
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E n Afrique tropicale, le paludisme représente un problème
majeur de santé publique. La principale mesure de lutte

contre cette endémie est la prise en charge correcte des cas
morbides, L'apparition et J'extension de la résistance .de
Plasmodium falciparum aux antipaludiques usuels dont la
chloroquine ont ravivé l'intérêt pour la lutte antivectorielle.
Cette dernière a été couramment réalisée par aspersion Îlitra­
domiciliaire d'insecticides rémanents. Si cette méthode de
lutte reste encore efficace, sa mise en œuvre se heurte à de
rl()~:~bre~~e::; ccntraliltcs tc\:lirltqûes ci é\..un0fJliquè~.
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D.Importants efforts ont été fournis dans la recherche
d' outIls t:t de méthodes de lutte adaptés aux conditions épi­
derruologlques et acceptés par les communautés. L'utilisation
des mouslIquaires de lits est un moyen efficace de protection
indi\lduelle contre les piqûres de moustiques et, en Afrique,
leur emploI est très répandu dans certaines communautés,
même SI elles ne sont pas toujours bien entretenues ou sont
mal ulllisées.

De nombreux essais ont été réalisés pour évaluer l'ef­
ficacIté de l'utilisation de moustiquaires imprégnées d'in­
secticIde dans la lutte antipaludique en Afrique. Ils montrent
que r usage généralisé de ces moustiquaires entraîne une
réduction des populations vectorielles et de la transmission
(I--t J. de la morbidité et de la mortalité dues au paludisme (5­
S). Mais la variabilité de l'endémie palustre en termes d'in­
fectIOn, de morbidité et de mortalité selon les situations éco­
logiques. rend difficile toute extrapolation des résultats
obtenus dans les zones étudiées à d'autres zones d'endémie
palustre.

Au Sénégal, l'effet des moustiquaires imprégnées de
deltaméthnne sur le paludisme a été étudié uniquement dans
la vallée du fleuve, dans une zone sahélienne à faible niveau
de transmissIOn. nétait donc nécessaire d'évaluer leur impact
dans d'autres zones écologiques pour détemùner leur accep­
tabilité et la pérennité de leur utilisation. Sont présentés dans
ce travail, les résultats enregistrés sur les vecteurs et la trans­
mission du paludisme au cours d'un essai réalisé dans un vil­
lage de savane soudanienne situé dans le sud-est du Sénégal.

MATERiEl ET METHODES

Zone d'étude.

L'étude a été menée à 400 kilomètres au sud-est de Dakar,
dans la régIOn de Tambacounda. Cene dernière appanient au
domame soudanien, caractérisé par l'alternance d'une saison sèche
et d'une saison des pluies qui dure en génélal de mai/juin à
octobre/novembre avec un maximum de précipitations de juillet à
septembre. La pluviomét."1e annuelle enregistrée à la statiOIl de
Dialakoto située à une quinzaine de kilomètres des villages d'étude,
était de 884,7 mm en 1992,661,2 mm en 1993,1054,1 mm en 1994
et 550,2 mm en 1995. Les températures moyennes mensuelles
varient de 24°C à 31 oC avec un maximum en avril et un minimum
en décembre, la température moyenne annuelle étant de 28°C.

L'intervention a eu lieu de juin à novembre 1995 dans le vil..
lage de Wassadou situé à 50 kilomètres de la ville de Tambacounda,
le village témoin (Badi) étant distant de 3 kilomètres de Wassadou.
Les villages de Wassadou et de Badi sont Implantés respectivement
à environ 1 et 2 kilomètres d'un affiuent du fleuve Gambie, le
Niériko. Les habitants pratiquent l'agricuiture pluviale: mil, maïs
et coton. L'élevage est bien développé; des troupeaux de bovins sont
parqués à la fin de la saison des pluies à proxirrJté des habitations ;
les moutons, chèvre>, chevaux et ânes ainsi que la volaille restent
en permanence dans les concessions. L'habitat est de type tradi­
tionnel; les cases sont construites avec des murs en bnques et des
tOIts en chaume. Aucune mesure de lune antipaludique n'était encore
menée dans ces villages d!stants de 15 à 18 kiiomètres du poste de
santé le plus proche. L'usage de mesures de prévention et d'anti­
paludIques comme la chloroqume y étaIt fon hmité.

Données de base.

Dans le village de Wassadou, la transmission du paludisme
est saisonnière longue. La dynamique des populations anophé­
\iennes est sous la dépendance des pluies et de la proximité du cours
d'eau. Les études menées dans ce village en 1992-1993 (9) ont mon­
tré qu'Allopheies gambLQe s.1. y est le pnnclpal vecteur du palu­
disme. Les femelles d'Allopheles jUilesluS, autre vecteur du palu­
disme. manifestent dans ce village une forte zoophilie qui réduit leur
contribution à la transmission du paludisme (9).

Le complexe Allooheies gambiae est représenté par
Anopheles gambiae s.s et Anopheles arabiensis, constituant res­
pectivement 75,2 % et 24,8 % des 496 femelles identifiées par
la méthode cytogénétique (10) ou par PCR (Il, 12). Les pro­
portions de ces deux espèces présentent des fluctuations saison­
nières notables: Anopheles gambiae s.s. représente 91,1 % des
403 femelles d'Anopheles gambiae s.l. collectées de juillet à
octobre et Allopheles arabiensis, 93,5 % des 93 femelles collec­
tées de novembre à juin. Leur taux moyen d'agressivité. estimé
de novembre 1992 à octobre 1993 à 22 piqûres/homme/nuit
(PHN) pour l'homme (TAH), est plus élevé à l'intérieur qu'à l'ex­
térieur. Il a varié de 4 PHN de novembre 1992 à juin 1993 à 60
PHN de juillet à octobre 1993. La densité au repos durant la jour­
née à l'intérieur des habitations (DRI) d'Allopheles gambiae s.l
est plus importante au cours de la saison des pluies ; la DRI
moyenne annuelle s'élève à 12 femelles/case. L'analyse des varia­
tions saisonnières du TAH et de la DRI révèle une nette endo­
philie des femelles d'Anopheles gambiae s.l. en saison sèche tan­
dis qu'en saison des pluies, une importante fraction de la
population est exophile.

Les femelles d'Anopheles gambiae s.l. sont très anthropo­
philes dans la zone. L'indice d'anthropophilie, estimé à partir de
l'identification par ELISA (13) de l'ongine de 959 repas sanguins
analysés, est de 0,88. Les indices enregistrés de juillet à octobre
(0,91) et de novembre àjuin (0,86) sont significativement différents
(p < 0,02). Cene variation pourrait être liée à la prédominance
d'Anopheles arabiensis et à la présence des troupeaux de bovins à
proximité des habitations en saison sèche. Les repas sanguins pris
sur les bovins représentent 9,3 % des repas identifiés en saison sèche
et seulement 0,4 % de ceux identifiés en saison des pluies. Le taux
d'infection des femelles d'Anophe!es gambiae s.l. est élevé de juin
à janvier. L'identification spécifique des plasmodies et des
femelles infectées montre que toutes les infect:8ns sont dues à
Piasrrwdiumjalciparum et que seules les femelles d'Anopheies gam­
biae s.s. sont infectées.

Le taux d'inoculation entomologique (TIE) , estimé de
novembre 1992 à octobre 1993, s'élève à 220 piqûres infectées par
homme (PIH). Il est de 17 PIH de novembre 1992 à juin 1993 et
de 203 PIH de juillet il octobre 1993 (9).

Méthodes d'évaluation.

• Enquête démographique
Une enquête démographique a été effectuée en mars 1995.

A Wassadou, 132 concessions habitées, 291 ca~es, 793 habitants,
425 lits ou nattes de couchage et 55 moustiquaires ont été dénom­
brés. A Badi, 53 concessions, 183 cases, 416 habitants. 234 lits et
95 moustiquaires ont été dénombrés. En juillet 1995, 32 nouveaux
habitants (travailleurs saisonnier~) ont été recensés à Wassadou.
Dans ce village, un Impo:tant mouvement de population esr entre­
tenu par ie marché hebdomadaire où convergent de nombreux com­
merçants, passant en moyenne 1 à 3 nuits par semaine dans le
Village.

•
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• Moustiquaires utilisées
Les moustiquaires ont été distribuées à Wassadou à la fin du

mOlS de JUin 1995. Il s'agit de moustiquaires pré-imprégnées de per­
méthnne à Id concentration de 2 % (Olyset Net®l, en polyéthylène
avec des mal11es de 4x4 mm, de couleur bleue et de type single
nox 1gO" 150 cm). Cette taille est petite pour couvrir des lits à deux
pldceS. DL nombreux habItants disposant de grands lits ont réuni 2
moUStlljualre, pour obtemr une moustiquaire adaptée aux dimenSIons
de leur, I1t, et le travail de confection a été bien fait. La crainte que
les moustiquaires prévues pour les enfants ne soient utilisées pour
l'agrandissement de celles des parents nous a amené à encourager
une telle modification en complétant les unités manquantes. Au total,
520 mousliqualres ont été distribuées à Wassadou. Les habitants de
Badl ont reçu leur dotation en janvier 1996.

• Population de moustiques
L'échantillonnage des populations de moustiques a été effec­

tué par des captures nocturnes sur adultes volontaires humains (sous
chlmloprophylaxie médicamenteuse) et des récoltes diurnes de la
faune résiduelle après pulvérisation de solution de pyréthrinOlde
(YolOx® (aérosol) ILS 36 OZ) dans les habitations. Les captures
nocturnes ont été faites de 21 heures à 7 heures à l'intérieur et à l' ex­
térieur des habitations dans trois stations de chaque village soit 58
hommes-nuits à Wassadou et 56 à Badi et les récoltes diwnes le marin
(7 h-IO h) ou l'après midi (16 h pour les femelles semi-gravides) dans
85 cases à Wassadou et 79 cases à Badi. Les cases choisies à
Wassadou ont été celles dans lesquelles était installée une mousti­
quaire et dont tous les occupants ont apparemment donni sous mous­
tiquaire. Les moustiques récoltés ont été identifiés et dénombrés, les
femelles des vecteun; ont été disséquées pour déterminer leur âge
physiologique par l'examen des trachéales des ovaires et rechercher
des sporozoïtes dans leun; glandes salivaires.

• Sensibilité à la perméthrine
La sensibilité d'Anopheles gambiae s.l. à la perméthrine

(produit d'imprégnation) à Dakar a été évaluée avec des femelles
entretenues en insectarium et des femelles sauvages issues de larves
récoltées dans les gîtes. La souche d'élevage et les femelles sauvages
appartiennent à Anopheles arabiensis. AWassadou, la sensibilité à
la perméthrine a été évaluée avec des femelles capturées sur sujets
humains. Les tests ont été réalisés d'une part par une mise en contact
des femelles àjeûn avec une moustiquaire imprégnée de perméthnne
à la concentation de 2 % et d'autre pan, par une exposition d'une

heure, selon la méthode OMS, à des papiers imprégnés de permé­
thrine à la concentration diagnostique de 0,25 %.

Pour la moustlqualre, un lot de 10 femelles y a été lIbéré.
Après 3 ou 5 minutes de contact, les femelles ont été récupérées par
un aspirateur et remises dans des gobelets où elles ont reçu comme
nourriture, une solution de sucrose à 10 %. La mortalité a été éva­
luée immédiatement, 1 heure et 24 heures après. Un lot témOIn de
10 femelles a également été observé.

Pour les papiers, les femelles ont été maintenues en contact
avec le support imprégné par lot de 20. A la fin du temps de contact
(60 minutes), elles ont été mises dans des gobelets et leur morta­
lité a été comparée à celle d'un lot témoin après 24 heures d'ob­
servation. L'effet knock down (KD) a également été noté à 10, 15,
20,30,45,60,90 et 120 minutes, au cours de l'heure d'exposition

avec le papier imprégné et de l'heure qui suivait.

• Analyse statistique
La réduction brute des densités de population culicidiennes

suite à l'introduction des moustiquaires a été estimée en comparant
les données obtenues à Wassadou avant et pendant l'intervention.
En considérant comme valeun; corrigées (ou attendues) celles obte­
nues dans le village témoin de Badi, la réduction corrigée a été esti­
mée en comparant les données obtenues à Wassadou pendant l'in­
tervention à celles recueillies à Badi. Le test du khi carré a été utilisé
pour le traitement statistique des données.

RESULTATS

Dans la zone, les anophèles représentaient plus de
80 % des moustiques piquant l'homme. La faune anophé­
lienne était composée de huit espèces : Anopheles gam­
biae s.l., Anopheles funestus, Anopheles pharoensis,
Anopheles ziemanni. Anopheles squamosus, Anopheles
rufipes. Anopheles niti et Anopheles welcomei. Anopheles
gambiae s.l. était prédominant dans les captures nocturnes
comme dans les récoltes de la faune résiduelle.

Le taux moyen d'agressivité sur homme (TAH) des
anophélinés a subi une réduction brute de 60 % et celui des
culicinés de 51 %. La réduction corrigée a eté de 68 % pour
les anophélinés et de 36 % pour les culicinés. La réduction

Tableau 1 -Résultats des captures nocturnes sur homme dans Le village de Wassadou et dans le village-témoin de Badi (captures intérieures
(1) et extérieures (E)), de juillet à novembre 1993 et 1995.

Wassadou Badl Taux
(Village d' étude) (Village témoin) de réduction

1993 1995 1995 bruI corrigé
E Total E Total E Total Total Total

Taux moyen d'agresslvllé sur homme 8738 746.~ 7818 2058 1706 2382 633/ 8744 7494 69,5 68
Nombre de femelles examinées 582 278 860 292 415 707 604 511 1/ /5
Nombre de femelles pares 448 200 648 199 :292 49/ 476 447 923
Taux de panunlé (%) 76.9 71,9 75,3 68.2 70,4 69,4 78.8 87,5 82.8 7,8· 16
Nombre de femelles disséquées 438 266 704 295 416 7!1 553 454 /007
Nombre de femelles Infeclées 12 4 /6 1 3 4 5 10 /5
IndIce sporozOIuque (%) 2,74 1.5 2.3 0.34 0,72 0,56 0,9 2,2 /,5 76 63
Nombre de piqûres InfeClantes 239 112 /80 1 19 /3 57 192 1/1 93 88,4
par homme

• ~;:u~~e rl.c-1 o/r pour If"'c:. ;P'ïp\l ... " "'Y"'r~."lo2~'5
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Tableau Il - Résultats des récoltes de faune matinale résiduelle (FMR) dans le village de Wassadou et le village-témom de Badi (anophèles
au repo!> Ù i"mténeur), dejuLiler à novembre 1993 et 1995.

Wassadou Badl Taux de réduction ('le)

Total 1993 Tolal 1995 Total 1995 brut comgé

Nombre de femelles collectées 1813 113 1114 94 90
Den"lé anophéllenne résiduelle intérieure 23,9 15,6 49 64 68
- nombre de femelles à Jeun 72· 3 66
- nombre de femelles gorgées 943 80 544 91 85
- nombre de femelles gravides 798 30 504 96 94
Nombre de femelles examinées 435 39 321
Nombre de femelles pares 313 26 266
Tau, de pal1unté (%) 72 67 83 7 19

•

•
brute du TAH d'Anopheies gambiae s.L a été de 69 90 et elle
a été plus élevée à l'intérieur (76 %) qu'à l'extérieur (64 %).
La réduction corrigée a été de 68 %, sans variation impor­
tante entre intérieur (68 %) et extérieur (69 %) (Tableau I).

Dans la faune résiduelle, la réduction brute de la DRI
a été de 9S % pour les anophélinés et de 80 % pour les culi­
cinés. La réduction conigée a été de 90 % (anophélinés), elle
a été nulle chez les culicinés. Pour Anopheles gambiae s.L,
la réduction de la DRI a été très importante pendant toute la
période d·évaluation. Elle a été de 91 % et 96 % respecti­
vement chez les femelles gorgées et gravides (Tableau II). La
proportion de femelles gorgées etJou gravides n'était pas
significativement différente à Wassadou et à Badi (p > 0,10).

L'effet des moustiquaires imprégnées sur les densi­
tés des populations d'Anopheles gambiae s.L a varié au cours
de l'évaluation, la réduction du TAH a été plus faible en août
et en septembre (Tableau III). Le taux de parturité (TP) des
femelles d'Anopheles gambiae s.L était significativement plus
élevé à Badl qu'à Wassadou, tant pour les femelles capturées
sur homme (p < 0,001) que pour celles récoltées dans la faune
résiduelle (p < 0,02). A Wassadou, le TP des femelles cap­
turées sur homme à l'intérieur et à l'extérieur des habitations
n'était pas significativement différent en 1995 (p > 0,3) tan­
dis qu'en 1993, les femelles endophages étaient significati­
vement plus âgées (p < 0,001). A Badi, le TP des femelles
exophages était significativement plus élevé que celui des
femelles endophages (p < 0,001). A Wassadou, le TP des

femelles capturées sur homme a subi une réduction brute de
8 % (la réduction était de 11 % à l'intérieur alors qu'une
hausse de 2 % a été observée à l'extérieur), la réduction cor­
rigée a été de 16 % ( 13 % à l'intérieur et 19 % à l'extérieur).
Dans la faune résiduelle, la réduction du TP a été plus éle­
vée (12 % à 22 %).

A Wassadou, l'indice sporozoïtique (IS) des femelles
d'Anopheles gambiae s.l. capturées sur homme en 1995 était
significativement plus faible que celui observé en 1993
(p < 0,00 1). Les réductions brute et conigée de l' IS ont été
respectivement de 76 % (intérieur: 88 % ; extérieur: 52 %)
et de 63 % (intérieur: 62 % ; extérieur: 67 %). Les IS des
femelles capturées sur homme en 1995 àWassadou et à Badi
étaient comparables (p > 0,05). Dans les deux villages, l' IS
moyen des femelles endophages et exophages n'était pas signi­
ficativement différent Il en était de même en 1993 à Wassadou.

Le taux quotidien d'inoculation entomologique
(TIE) d'Anopheles gambiae s.L, estimé à Wassadou de juillet
à novembre 1993, était de 207 piqûres infectées par homme
(PIH) à l'intérieur et 148 PIH à l'extérieur, le taux moyen
étant de 178 PIH (Tableau 1). Au cours de la même période
en 1995, il était de 13 PIH (7 à l'intérieur et 19 à l'extérieur).
La réduction brute a été de 93 % (97 % à l'intérieur et 83 %
à l'extérieur). A Badi, le TIE était plus élevé à l'extérieur (192
PIH) qu'à l'intérieur (57 PIH), le taux moyen était de
112 PIH. La réduction conigée était donc de 88 % (88 % à
l'intérieur et 90 % à l'extérieur).

•

Tableau III - Variations mensuelles du Laux d'agressivité sur homme (TAH) exprimé en nombre de piqûres/homme/nuit (PHN), du taux
de panurité (T?), de l'Indice sporozoïtique (15) et du nombre de piqûres infectées par homme (PIH) dans le village de Wassadou et dans
le village-témoin de Badi, de Juillet à novembre 1993-1995, avant et pendant l'intervention..

Wassadou Badl
(Village d'étude) (Village-témoin)

1993 1995 1995
TAH D TP D IS (PIH) TAH D TP D IS (PIH) TAH D 11' D IS (PlH)

(PHN) (O) (%) (G) (%) (n) (PHN) (0) (%) (G) (%) (n) (PHN) (0) (o/c) (G) (%) (n)

Juillet 80,8 216 47,7 126 3,2 79 6,3 74 85,1 74 2,7 5,3 18,2 157 82,8 106 0 0 •Août 50,3 264 92.8 230 2.6 40,7 26,1 239 62,8 247 0,4 3,3 61,7 190 64,7 202 0,5 9.5
Septembre 136,5 160 73,7 177 1,I 46,3 35,6 263 71,9 261 0,4 4,1 83,5 283 88.0 278 1,8 45
Octobre 24.5 187 84,5 147 2,0 15,5 9.6 107 67,3 105 0 0 52.1 267 82,4 262 0,8 12.3
Novembre 5 33 72,7 24 4,2 6,2 2,0 24 70.8 24 0 0 33,7 218 92,2 159 4,4 44,5

D =nombre de femelles dIsséquées. (0) ovaIres et <G) glandes salivaIres.



Impact de l'utilisation des moustiquaires pré-imprégnées de perméthrine sur la transmission du paludisme ...

Tableau IV - Résullats des tests de sensibilité à la permétrine d'Anopheies gambiae s.J., comparaison entre lesfemel/es sauvages (Wassadou
et Dawr) et d'élevage (Dakar).

Moustiquaires Imprégnées Papiers Imprégnés
de pennélhnne à 2% de perméthnne à 0.250/c

Wassadou Dakar Dakar
Temps d'expositIOn (en mn) (5') (3') (5') (60') (60')
Onglne des femelles sauvages élevage" élevage" élevage" sauvages

Effectif total testé 230 275 982 102 52
EXposition' KD LO' 0 0

KD 15' 0 4
KD20' 4 9
KD30' 14 21
KD45' 29 29
KD60' 230 245 944 48 35

Observation KD90' 48 32
KD 120' 53 36

Morulllé au bout de 24 heures 230 256 976 46 40
Monaltté (%) 100 93,1 99,4 45,1 76,9

Monaltté (%) des lémoins non ell:posés 2 1,8 0
(effectlO (100) (219) (65)

KD = effet de choc (Knock·Down)
" élevage en Insectarium à Dakar

Les tests effectués dans la zone d'intervention avec
une des moustiquaires distribuées ont montré une sensibilité
normale à la perméthrine d'Anopheles gambiae s.l. (avec une
prédominance d'Anopheles gambiae s.s.), la mortalité a été
de 100 % après 5 minutes de contact (Tableau IV). A Dakar,
le taux de mortalité d'Anopheles arabiensis a été de 89 %
après 3 minutes et de 96 % après 5 minutes avec la même
moustiquaire. Avec le papier imprégné à la concentration dia­
gnostique, le taux de mortalité d'Anopheles arabiensis était
inférieur à 50 % pour la souche d'élevage et était de 77 %
pour les femelles sauvages. L'effet de KD était observé plus
tôt et il était plus important chez les femelles sauvages que
pour la souche d'élevage (Tableau IV).

DISCUSSION

L'Olyset Net® est un nouveau type de moustiquaire
pré-imprégnée dans laquel1e la perméthrine est incorporée par
fusion dans la fibre. Son utilisation ne nécessite pas de for­
mation aux techniques d'imprégnation par absorption où des
molécules d'adhésion assurent la fixation du produit actif aux
fibres. L'étude a permis d'évaluer l'efficacité de ce nouvel
outil sur certains paramètres entomologiques de la trans­
mission du paludisme dans une zone de haute endémicité,
Avant l'intervention, À Wassadou et à Badi,le vil1age témoin,
la densité agressive d'Anopheles gambiae s,l. au cours de la
période al1ant de juillet à octobre varie peu: chaque habitant
reçoit en moyenne 7 500 à 7 800 piqûres. L'intervention a
entraîné une réduction de la densité agressive des moustiques.
L'impact des moustiquaires imprégnées d'insecticide n'est
pas homogène: il est plus important pour AnopheJes gam­
biae s.l. que pour les autres espèces culicidiennes, moins bien
représentées, La réduction de la densité des populations ano­
phéliennes en général et d'Anopheles Rambiae s.l. en parti-

culier est sans effet sur le comportement de piqûre. Les
femelles cherchent leurs repas sanguins à l'intérieur et à l'ex­
térieur des habitations, elles piquent et se reposent ou non
dans les habitations. Les femelles endophages peuvent soit
mourir sous l'effet de l'insecticide si elles entrent en contact
avec les moustiquaires soit quitter les habitations si el1es sont
exophiles ou si les moustiquaires ont un effet répulsif. La
comparaison des tendances exophiles des femel1es
d'Anopheles gambiae s.l. à Wassadou (1993 et 1995) et à
Badi (1995) révèle une exophilie beaucoup plus forte en 1995
qu'en 1993 dans ces deux localités, ce qui suggère l'existence
d'un effet répulsif de l'insecticide.

La survie de femelles nounies sur homme ou sur ani­
mal assure la production de nouvelles générations de
femelles. Ceci explique le maintien d'une population agres­
sive même réduite durant la période d'intervention. Cette
hypothèse sur la survie d'une fraction de la population ano­
phélienne (exophage/exophile ou endophage/exophile) est
soutenue par la faible variation des taux de parturité des
femelles agressives. La situation serait différente si toute la
population d'Anopheles gambiae s.l. était endophile avec un
risque de contact (avec les moustiquaires) et de mortalité plus
élevé. La réduction de la transmission du paludisme est
importante (88 % à 93 %). Cependant, si la moustiquaire
imprégnée protège son utilisateur, plusieurs facteurs défa­
vorables expliquent le maintien de la transmission et le risque
d'infection des habitants : certains habitants ont négligé de
dormir sous leurs moustiquaires pendant une période plus ou
moins longue du fait de la forte réduction de la nuisance cuh­
cidienne ; d'autres habitants ont dormi hors du village et
n'ont pas été protégés; de même, des visiteurs (commerçants
et étrangers de passage) ont dormi dans le village sans pro­
tection ; enfm, une transmission crépusculaire, avant que les
habitant~ ne pénètrent dans les cases et sous les moustiquaires
ne peut ~tre e"dIJe



O. Faye et Collaborateurs. •(

Nos résultats concordent avec ceux obtenus dans
d' autres régions de niveaux de transmission élevés. tant avec
des moustIquaires qu'avec des rideaux (1, 2). L'évaluation de
rlmpact des moustiquaires imprégnées d'insecticide sur une
seu le saison de transmission dans une zone de paludisme
stable et de haut niveau d'endémicité, est très aléat01re. Une
évaluatIOn sur plusieurs saisons de transmission devrait per­
mettre de préciser l'effet à long terme de l'intervention sur les
populations vectorielles, la transmission du paludisme et le
risque d'infection de la population. L'intervention a permis
de noter l'acceptation des moustiquaires par la population.
Cette adhésion massive peut s'expliquer par leur distribution
gratuIte. En effet. avant l'intervention, seuls 18 9c des lIts
étaient équipés d'une moustiquaire. Le principal obstacle à
une utIlIsation pérenne et massive des moustiquaires (impré­
gnées ou non) est d'ordre financier. Dans les villages, la plu­
part des chefs de famille doivent habituellement se doter (ou
faire Imprégner) plusieurs moustiquaires à une période où les
revenus sont à leur plus bas niveau, voire inexistants. Pour les
autres, 11 se pose souvent une question de priorité d'investis­
sement : la moustiquaire est-elle indispensable et son impré­
gnation l'est-elle également? Les femelles d'Anopheles gam­
biae s.l., récoltées au cours de l'évaluation, l'ont été dans des
cases où l'utilisation des moustiquaires était défaillante. Toutes
les cases où des moustiquaires étaient correctement installées
en permanence, étaient exemptes de moustiques. La sup­
pression de la faune résiduelle endophile est associée à une
impol1ante réduction de la densité agressive d'Anopheles gam­
biae s.l. Cette réduction est cependant biaisée par notre
méthode de mesure de la densité agressive (capture sur
homme). En effet, le TAH réel est plus faible que celui estimé
par les récoltes sur des captureurs qui, à partir de 21 h/22 h,
sont les seuls hôtes humains accessibles, les habitants étant
sous moustiquaire dans le village d'intervention.

L'expérience de Wassadou montre que l'utilisation de
masse des moustiquaires imprégnées affecte fortement le
niveau de la transmission du paludisme par la réduction de
la densité agressive des vecteurs. Un essai à plus grande
échelle de l'utilisation de masse des moustiquaires dans une
zone de paludisme instable comme la vallée du fleuve
Sénégal pourrait donner des résultats beaucoup plus inté­
ressants en terme de réduction du risque d'infection, du fait
de l'efficacité de l'insecticide et de l'entière endophilie des
vecteurs. Une surveillance de la sensibilité d'Anopheles gam­
biae s.L aux pyréthrirlOïdes est cependant indispensable. La
résistance d'Anopheles gambiae s.s. à la perméthrine est
signalée à Bouaké en Côte d'Ivoire (14) et au Bénin (4). Les
résultats observés avec les moustiquaires pré-imprégnées de
perméthrine sont satisfaisarlts mais les tests effectués avec la
dose diagnostique de 0,25 % du produit font penser à l'exis­
tence d'individus résistants chez Anopheles arabiensis à
Dakar.
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PARASITOLOGIE

Tests in vivo de chimiosensibilité de Plasmodium
falciparum à la chloroquine au Sénégal: évolution de
la résistance et estimation de l'efficacité thérapeutique.
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Summary ln v;vo sensitivity of Plasmodium falciparum to chloroquine in Senegal:
evolution of resistance and assessment of therapeutic efficacy

The efflcaCity of oral chloroqume was assessed in 360 out-clinlc patients with symptomatlC
Pla~modlum falCiparum malana who were enrolled at flve sites, m four admmlstrative reglons of
Senegal, between 7997 and 7995 They were three rural areas Mlomp (Casamance), Bandafassl­
Ibel (Eastern SenegaO, Dlohme (Sine-Saloum) and one urban area' Plkme (agglomeratlon of Dakar)
Parasltologlcal failure at Day-7 was obseryed m 708 patients (30%) and ranged from 74% to 50%
accordmg to the study areas The proportion of RI, RII and R/II responses were 6%, 23% and 1%,
respectlVely Chloroquine resistance was lowest in Bandafassl, one of the most remote area of
Senegal It was hlghest in Mlomp where a malaria control programme wlth mass chemoprophylaxls
had been carned out since 7975. The therapeutlc failure rate defmed by the perststence or reap­
pearance of fever and P. falCiparum trophozoltes on days 4-7 was 6% The percentages of thera­
peUtlC failure for RI, RII and R/II patients were respectlVely 74%, 79% and 700% These results and
those of prevlous studies in Senegal suggest that chloroqume reslstance, wh/ch flrst emerged ln VIVO

in 7988 m Dakar. spread between 1990 and 1993 in ail reglons of thls country The limitations of
in VIVO tests for the determinat,on of the therapeutic efficacy of chloroquine in malaria endemic
reglons wlth mcreasmg chemoreslstance are discussed The low proportion of potentially severe
malana infections m semi-immune persons, the biases m patIents selectIon, and the posslbility of
delayed complicatIons, considerably limlt the potentlal of these tests for gU/dmg the choice of the
best adapted flrst line treatment

Résumé

Des tests ln VIVO de chlmlosenslslbtllté de Pla~modlum falCiparum a la chloroquine ont été effectués
entre 7997 et 7995 chez des malades consultant dans des dispensaires Situés dans quatre réglons
du Sénegal Mlomp (Casamance), Bandafassl-lbel (Sénégal onental), Dlohme (Sine-Saloum) et Plkme
(agglomération de Dakar) Sur un total de 360 tests effectués chez des paCients dont l'âge moyen
éta,t de Il ans, 108 (30%) ont mIs en éVidence une persistance de la parasltémle ou sa réappari­
tIOn précoce (RI: 6%, RII: 23%, R/II. 1%) Selon les réglons, la proportion de cas de réSistance vanalt
de 14 % à 50 %. Elle était mInimum à Bandafassl, une des réglons les plus Isolées et les moms médi­
calIsées du Sénégal, et maximum à Mlomp, site d'un Important programme de chloroqumlsatlon
depUIS 7975 Un échec thérapeutique précoce (défml par la persistance ou la réappantlOn de la
fièvre, entre i4 et i7, avec présence de trophozoltes de P faIClpar~m) a été observé chez 6 % des
patients Ce taux étaIt respectIvement de 14 %, 79% et 100% en cas de réponse RI, Rif et RIII Ces
resultats et ceux des études anténeures au Sénégal suggérent que la réSIstance à la chloroqurne, qUI
a émergé ln VIVO en 7988 dans l'agglomération de Dakar. s'est progressIvement étendue entre 7990
et 1993 à l'enSfemble des régIOns du pays Les IlmlCes des tests ln VIVO pour appréCier l'efficaCité thé­
rapeutIque de la chloroqume en zone d'endémie crans un contexte de chimIoréSIstance croissante
sont discutées La faible proportion d'mfectlons porentlellemenr graves chez les sUjets seml-lmmuns.
les biaiS de selection des malades et la pOSSibilite de complicatIOns tardives ont pour conséquence
de limiter conSiderablement l'apport de ces rests pour guider utllemenr le chOIX du tratremenr de
première mtentlOn le plus adapté

Key-words' Malana - Pla~modlum
falclparum - Drug reslstance ­
ln VIVO tests - Chloroqume ­
Mlomp - Bandafassl-Ibel ­
Dlohine - P,kme - Senegal
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Introduction

L a résistance àe Plasmodium falClparum à la chloroquine est
appame en Afrique de l'Ouest dans la deUXième moitIé des

années 1980 et s'est rapidement étendue à l'ensemble des pays
dp îPP"P F'lrti~ 0~ IJ_A.fr;g..!~ (4~. _à~U S~:~~b:"!' ~.:.; P[(iÙlè1-c,;

observations de souches de P. falaparum à sensibilité réduite
in vitro à la chloroquine Ont été faites en 1984 et 1985 (2,6).
Toutefois, des tests ln vitro effectués l'année suivante dans
les mêmes localités n'ont pas permis de mettre en évidence de
nouveaux cas (BRANDICOURT, communication personnelle)
".. PI'" Je SOû ~ou,-he~ provenant cie cilverses reglons du ~enegaj



c:12c:,ccs en 1986 et 1987 étaient toutes parfaitement sensibles
r2~ L'~mergence d'une résistance Ln VIVO a été mise en évi­
denée pour la première fois au Sénégal en octobre 1988 à
DJ;".;.r et dans sa banlieue (11,28). Dans cette agglomération.
la pré\ alence des souches chloroq uino-résistantes. qui n'était
que de 7% fIn 1988, atteignait 47% fIn 1990 (12). Les pre­
mlcr; cas de résistance Ln VIVO dans d'autres réblons du pays
Ont ~té mis en évidence en 1990 -notamment à Kaolack, en
Casamance et dans la région du fleuve SénégaL dont un cas de
tvpe RIII- mais la plupart des régions rurales semblaient encore
mclemnes de résistance en 1991 (27 & TRAPE er al.. non publié).

Dans cet article, nous présentOns des résultats d'enquêtes per­
mettant de décrire l'émergence et l'évolution récente de la
réSIStance à la chloroquine dans quatre régions du Sénégal.
J\ GUS présentons également une analyse des dOSSiers climq ues
des 360 patients suivis lors de ces enquêtes, ceci afm d' ap­
porter des éléments de discussion à la questIOn de la place des
tests zn VIVO pour apprécier ['efficacité thérapeullque de la
chloroquine dans les régions où une forte proportion de
souches de P falClparum est résistante à ce médicament

Matériel et méthodes

Zones d'études

L es enquêtes ont été effectuées chez des malades consultant
dans des dispensaires ruraux et un dispensaire urbain

Situés dans quatre régions du Sénégal (Fig. 1). Les sites d'études
ont été choisis en raison de [' existence de programmes de
recherche sur la morbidité et la mortalité palustres dans ces
mêmes régions. Ils sont fortement différenciés en ce qui concer­
ne les conditions éco-épidémiologiques et socio-économiques.

Le vIllage de Mlomp est situé en Basse Casamance (sud-ouest
du Sénégal). Le climat est sub-guinéen et la pluviométne, qui
est distribuée de juin à novembre, est en moyenne de 1200
mm par an depuis 1970. La population est presque exclusi­
vement composée d'agriculteurs d'ethnie diola. Mlomp et les
diX vIllages voisins éraient l'objet depuis 1975 d'un impor­
tant programme de chloroquinisation initié par les soeurs

infirmières de la miSSIOn catholique de Mlomp et mis en oeuvre
pendant près de 20 ans par le Comité de santé des villages
concernés (17). Ce programme concernait toutes les classes
d'âge de la population (environ 7 000 personnes) et consistait
en la prise hebdomadaire de chloroquine de juin à novembre
chaque année. A la fin de la saison de transmission des années
1988 et 1989, deux études randomisées à partir du recensement
général de la populallon Indiquaient que seulement 5% des
enfants et 12% des adultes résidant dans les onze villages
concernés par ce programme avaient une goutte épaisse posi­
tive (17). Les premières souches chloroquino-résistantes SOnt
apparues à Mlomp fIn 1990 (20). En novembre 1992, une nou­
velle enquête randomisée indiquait que la prévalence du palu­
disme était désormais de 46% chez les enfants et de 38% chez
les adultes (20). Ces résultats, joints à ceux des tests de chi­
miosensibillté présentés dans cet article, ont conduit en 1994
le Comité de santé à décider l'abandon de la chimioproph\'­
laxie pour toutes les classes d'âge de la population, à l'excep­
tion des enfants de moins de 4 ans et des femmes enceintes.

Les villages de Bandafassi et d'Ibel, distants de 10 km, SOnt
situés à l'extrême sud-est du Sénégal, à 700 km de Dakar, dans
le département de Kédougou. Le climat et la végétation som
de type soudanien et la pluviométrie moyenne annuelle est de
1100 mm (période 1970-1992). C'est une des régions les plus
isolées du Sénégal, au mode de vie traditionneL La mortalité
des enfants de moins de cinq ans, qui atteignait encore 410 pour
mille en 1985 (16), reste toujours une des plus élevées du
Sénégal, bien qu'elle ait diminué de plus de 30% ces dernières
années sous l'effet de campagnes de vaccination (5) et de la for­
mation d'agents de santé communautaire. Les résultats des
enquêtes paludométriques anciennes (14) et récentes indi­
quent toutes l'existence d'un paludisme holoendémique. En
février 1995 (milieu de saison sèche), l'examen des gouttes
épaisses d'un échantillon randomisé de 368 habitants de la
zone d'étude indiquait un indice plasmodique de 83% chez
les enfants et de 31 % chez les adultes (TRAPE, non publié).

Le village de Diohine est situé à environ 150 km au sud-est de
Dakar, dans la zone d'étude de Niakhar où un observatoire
permanent de population a été installé er 1962 et où des études
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d'effl(aCllé de nouveaux vaccins (rougeole, coqueluche) som
effecruées dCpUlS 1987 (20). Dans cette zone entièrement défn­
chée depUIS le Jébut du siècle pour la culture de l'arachide, le
climat est sahélo-soudanien et la pluviométrie moyenne
annuelle depUIS 1970 est inférieure à 500 mm. La transmiSSion
du paludisme est limitée à une période de trois mois (août à
octobre). L'indice plasmodique chez les enfants est générale­
ment inférIeur à 30% en fin de saison sèche mais dépasse 80%
en fin de saison de transmission du paludisme (Mo LEZ &
TRAPE, non publié).

L'agglomératlon cie Pikine, banlieue de Dakar, est située dans
la presqu 'ile du Cap-Vert. La pluviométrie moyenne annuel­
le depUIS 1970 est d 'environ 400 mm. La transmission du
paludisme débute en août et se prolonge jusqu'en décembre
en raison de l'existence de vastes dépressions marécageuses à
proximHé de l'agglomération. Son niveau est toujours très
faible (maximum une piqûre infectante par personne par an
en bordure Immédiate des marais) et l'indice plasmodique
varie de 2% à 7% selon les saisons et les quartiers de la ville
(26). Du fait de l'absence d'immunité protectrice, chaque nou­
velle infection occasionne un accès palustre chez les enfants
et la majorité des adultes de Pikine (25, 29).

Tests de chimiosensibilté in vivo

Tous les tests dont les résultats sont rapportés dans ce tra­
vail om été effectués selon des modalités similaires chez

des malades consultant en dispensaire. Sur une période d' en­
viron une semaine qui était choisie en période de transmission
maximum du paludisme, tous les malades consultant pour un
syndrôme fébrile d'apparition récente et évocateur de palu­
disme étaiem prélevés pour une goutte épaisse. Celle-ci était
colorée au Glemsa rapide sans déshémoglobinisation préa­
lable et examinée moins d'une heure après le prélèvement ini­
tiaI. Les critères d'inclusion pour un test in vivo étaient les
suivants; donner son consentement au test, être âgé d'au
moins un an, présenter une parasitémie à P. falciparum d'au
moins 5 000 trophozoïtes par)JI de sang. ne pas présenter une
association d'espèces plasmodiales, ne pas présenter de signes
de gravité, ne pas avoir pris d'antipaludique les jours précé­
dents. La chloroquine (Nivaquine® en comprimés de 100
mg) a été administrée par voie orale à la dose totale de 25
mg/kg répartie sur 3 jours (la mg le 1er et le 2ème jour, 5 mg
le 3ème jour). Les trois prises Ont été effectuées en notre pré­
sence et le patient gardé en surveillance pendant 30 minutes
après la première prise pour détecter tout vomissement pré­
coce. Les malades étaient revus tous les jours de 11 à J7 (à
partir de 1994, les visites systématiques à 13, J5 et J6 ont été
supprimées chez les patients dont l'évolution clinique était
rapidement favorable) et l'évolution de la maladie était notée
sur un questionnaire standardisé. Sauf cas particulier, cette
surveillance était effeeruée à domicile, ceci afin de limiter le taux
de perdus de vue (de 0% à 3% des effectifs selon les enquêtes).
Une goutte épaisse de contrôle était systématiquement effec­
tuée à12, 14 et J7. Dans le cas des enquêtes de Pikine et Niakhar,
une goutte épaisse supplémentaire a été effectuée à 114.

En cas d'échec thérapeutique, les critères de prescription d'un
nouvel antipaludique étaient les suivants: apparition de signes
de gravité (aucun cas observé), absence d'amélioration cli­
nique nette à J3 (aucun cas observé), persistance ou réappa­
rition de la fièvre après]3. Par ailleurs, quel que soit leur état
clinique, toUS les SUjets dont la goutte épaisse était positive en
fin de test étaient ~ystématlquement traités par la sulfadoxl­
ne-pvriméthamine.

Nous avons exclu de l'analyse les malades pour lesquels des
vomissements répétés avaient conduit à un changement de
thérapeutique avant la fin du traitement complet par chloro­
quine (de 0% à 8% des effectifs selon les enquêtes). L'ensemble
des gouttes épaisses a été relu en fin d'étude par le même tech­
nicien expérimenté; 200 champs microscopiques (équivalent
de 0,5 }J 1 de sang) ont été systématiquement examinés pour
chaq ue goutte épaisse. Dans l'exposé des résultats, les critères
suivants de classification des réponses au traitement Ont été uti­
lisés: 5 =pas de trophozoïte décelable à]7 (sensible ou RI tar­
dif) ; RI = pas de trophozoite décelable à 12 ou 14 mais
réapparition à]7 (RI précoce) ; RII = trophozoües présents
à J2, 14 et ]7, parasitémie à 12 ou 14 inférieure à 25% de la
parasitémie initiale; RIII =trophozoites présents à J2 et 14,
parasitémies à 12 et 14 supérieures à 25% de la parasitémie
initiale. Nous avons classé comme échec thérapeutique les
cas pour lesquels la persistance ou la réapparition après 13
d'une température supérieure ou égale à 38°C était associée à
la persistance ou à la réapparition de trophozoïtes de P faln­
parum, quelle que soit leur densité.

Résultats

Mlomp

L es résultats des séries de tests effectuées chaque année de
1991 à 1994 (en octobre les deux premières années et en

août les deux années suivantes) sont indiqués sur le tableau 1.

Au total, 140 patients Ont été inclus, dont deux ont été per­
dus de vue avant]7 et un a été exclu en raison de vomissements
répétés qui ont conduit à un changement de traitement dès JO.
L'âge des 137 patients étudiés variait de 1 à 59 ans (moyenne:
Il,1 ans, enfants de moins de 5 ans: 23 % ). Une résistance à
la chloroquine a été mise en évidence chez 68 patients (49,6%).
La proportion des tests indiquant une réponse de type RI
(11,6%), RII (36,5%) et RIII (l ,5%) n'a pas montré d'évolu­
tion nette de 1991 à 1994. Toutefois, les deux seuls cas de
résistance RIII ont été observés lors des deux dernières séries.

Tableau 1.

RépartItion des réponses des stades asexués de P. falciparum
lors de quatre senes de tests standards in vivo de 7 Jours de chimiosensibilité

de P. falciparum à la chloroquine. Mlomp (Sénégal), 1991·1994.

annee 1991 1992 1993 1994 total %

S 16 19 19 1S 69 SO,4
RI S 7 0 4 16 11,6
RII 12 11 12 1S SO 36,5
RIII 0 0 1 1 2 1,5

total 33 37 32 3S 137 100

Chez 34 patients (25 %), la parasitémie à J2 était supérieure à
25% de la parasitémie initiale. L'évolution ultérieure a mon­
tré qu'il s'agissait d'infections de type RIII dans deux cas seu­
lement. Les autres réponses étaient de type RII (20 cas), RI (4
cas) Oll S (8 cas).

A12, 22 patients (5 S, 1 RI, 14 RII, 2 RIII) avaient encore une
température ~38°C, dont 11 des malades précédents. A l'ex­
ception de 5 patients (soit 4% de l'effectif initial), tous étaient
apyrétiques le lendemain. Malgré la persistance de la fièvre, ces
cinq patients présentaient àJ3 une nette amélioration clinique.
L'un d'entre eux a guéri cliniquement et parasitologiquement
à 14 et était toujours négatif à]7. La poursuite ou la réappa­
rition de la fièvre après J3 chez ies quatre autres malades (2 RII
et 2 RIII) a conduit à administrer un nouveau traitement.



Sur ~L~ période de surveillance de 7 jours, 15 échecs théra­
pec:ucues om été observés (11 %). Outre les quatre cas de
fIé' re persistante mentionnés précédemment, il s'aglssait de
Il malades dom la fièvre est réapparue entre J4 et]7 (3 RI et
8 RI!': Par ailleurs, quatre malades qui ont définivement guéri
cllnlquemem et parasitologiquement à J4 ont presemé une
recruciescence thermique (38,OO-38,2°C) àp.

Bandafassi-\bel

D eux séries de tests ont été effectuées: en novembre 1994
a Bandafassi et en novembre 1995 à Ibel. Au total, 75

Fa::e:-::s ont été inclus, dom trois Ont été perdus de vue avam
]7 et un a été exclu à JI en raison de vomissements répétés.
L'ât;c des 71 patients étudiés variait de 1 à 54 ans (moyenne:
8.9 ans; enfants de moins de 5 ans: 44%). Sur 34 tests de 7
jours effectués lors de la première série, 4 (12%) indiquaiem
une reslstance. Il s'agissait de deux cas de type RI et de deux
cas de type RI!. Lors de la deuxième série l'année suivante, 6
tests sur 37 (16%) indiquaient une résistance. Il s'agissait de
6 cas de type RI!.

Deux patients avaient à J2 une parasitémie supérIeure à 25%
de la pHasitémie initiale (S: 1 cas, Rn : 1 cas) toUt en étant apy­
réuques. Un seul des 71 patients n' était toujours pas apyrétique
à]2 Ce malade a définitivement guéri cliniquement et parasi­
rologlquemem dès]3. Un seul patient a présenté une réappa­
rltlon de la fièvre entre]3 et]7. il s'agit d'un malade RI! dont
les symptômes (fièvre à 38°C et asthénie) sont réapparus à]7.

Diohine

T rOls séries de tests ont été effectuées en octobre-novembre
1993, 1994 et 1995. Au total, 107 patients ont été inclus,

dont trois ont été perdus de vue avant]7 et deux ont été exclus
en raISon de vomissements répétés qui om conduit à un chan­
gement de traitement à JO etJ2. L'âge des 102 patients étudiés
variait de 1 à 56 ans (moyenne: 8,7 ans; enfants de moins de
5 ans : 56 %). Sur 39 tests de 7 jours réalisés en 1993, 4 (10%)
indiquaient une résistance. Il s'agissait de 3 cas de type RI! et
d'un cas de type RII!. Lors de la deuxième série de tests effec­
ruée en 1994,27 patients om eu un test de 7 jours et ont de nou­
veau été prélevés àJ14. A]7, 4 patients (15%) présentaient une
réponse indiquant une résistance à la chloroquine (de type
RI! dans les quatre cas). A J14, 4 nouveaux patients présen­
taient des trophozoïtes de P. faln'parum., soit un total de 30%
dé réponses évoquant une résistance. En 1995, 36 patients ont
eu \ln test de 7 jours et ont de nouveau été prélevés entre J17
et J20. A]7, 6 patients (17%) présentaiem une réponse indi­
quant une résistance (de type RI! dans 5 cas et de type RHI
dans un cas). A J17 (8 cas) ou J20 (1 cas), 9 nouveaux patient;
présentaient des trophozoïtes de P. falClparum (dont 6 à une
denSIté supérieure à 10000 trophozoltes par fll de sang), soit
un total de 42% de réponses évoquant une résistance.

TrOIS patlents avaient à J2 une parasitémie sup,:rieure à 25%
de la parasitémie initIale. L'évolution dtérieure a montré qu'il
s'agissait de réponses RIII dam deux cas et RH dans un cas.
A J2, 6 patients étaient encore fébriles, dom un seul des malades
précédents. II s'agissait de réponses RIII (1 cas), RI! (1 cas) et
S (4 cas). A J4, ces quatre derniers patients étaiem guéris cli­
niquement et parasitologiquement et les deux autres étaient
wujours fébriles.

Sur une période de 7 jours, 4 échecs thérapeutIques om été
observés (5%). Outre les deux cas mentionnés précédem-

mem, il s'agissait de 2 malades dont la fièvre est réapparue
entre J4 et]7 (1 RI! et 1 RIII).

Pikine

U ne série de tests a été effectuée en octobre 1994. Au total,
60 patients ont été inclus dans l'étude, dont cinq ont été

perdus de vue avant]7 et cinq Ont été exclus avam J2 en rai­
son de vomissemems répétés qui ont conduit à un change­
ment de traitement. 50 patients ont eu un test complet de 7
jours et 47 d'entre-eux Ont de nouveau été comrôlés à J14.
Leur âge variait de 1 à 70 ans (moyenne: 19,2 ans; enfants de
moins de 5 ans: 10%). A]7, 16 patients (32%) présentaient
une réponse indiquant une résistance à la chloroquine (RI
dans 3 cas et RI! dans 13 cas). A J14, 5 nouveaux patients pré­
sentaient des trophozoïtes de P. falczparum, soit un total de
45 % de réponses évoquant une résistance.

Neuf patients présentaient à J2 une parasitémie supérieure à
25% de la parasitémie initiale (S: 1 cas, Rl : 2 cas, RI! : 6 cas).
A J2, 4 patients (8%) étaient encore fébriles, dont trois des
malades précédents. Ces quatre patients étalent apyrétiques à
]3, mais l'évolution ultérieure a montré qu'il s'agissait de
réponses RI (1 cas) ou RI! (3 cas), dont deux associées à une
rechute clinique (à J4 pour un malade RI! et à J14 pour le
malade RI). Au total, le taux d'échec thérapeutique était de 6%
à]7 (3 malades RII) et de 15% àJ14 (4 nouveaux malades, dom
2 RI et 2 RII).

Discussion

Evolution de la résistance à la chloroquine
au Sénégal

Peu d'études Ont été publiées sur la chimiosensibilité de P.
falciparum à la chloroquine au Sénégal. Toutefois, des

données assez nombreuses ont été collectées ces dix dernières
années, soit localement à l'occasion d'enquêtes systématiques
de terrain ou d'analyse de dossiers de malades ayant présen­
té un échec thérapeutique, soit chez des voyageurs dont l'in­
fection comractée au Sénégal a été diagnostiquée lors du retour
dans le pays d'origine. Ces données et celles présentées dans
cet anicle permettent de retracer les grandes lignes de !'évo­
lution de la résistance à la chloroquine au SénégaL

Il est établi que de très rares souches résistantes in vitro cir­
culaient déjà au Sénégal dès 1984 (2). Toutefois, la chronolo­
gie de l'émergence de la résistance in VIVO en Afrique (4), sa
survenue seulement en 1988 au Sénégal, et son caractère immé­
diatement explosif dans les zones à fone pression médica­
menteuse de ce pays, indiquent clairement que son émergence
au Sénégal s'est bien inscrite dans la phase ultime du prCJces­
sus général de progression géographique Est-Ouest de ce phé­
nomène en Afrique.

A Pikine, où la transmission est très faible, la plupart des
infections sont symptomatiques et entr:l.lnent ainsi l'admi­
nistration de chloroquine. Ceci explique que la progression de
la résistance a été très rapide initIalement, de 7% de souches
résistantes fin 1988 à 47% fin 1990 (12, 28). En 1992, une
diminution a été observée, avec seulement 24% de cas de
résistance (10) ; cette diminution était peut-être seulement
apparente (l'effectif total était de 25 malades testés). mais
el:e a aussi été aSSOCiée à des conditions climatiques
défavorables à la reprise rapide de la transmIssion pen­
dant la saison des pluies. ce qui a probal>i~ment a;.Jg-
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men:: ... :'~n des porteurs de gamétocytes infectés en
zùr.e ,~~.} è dans la reprise de la transmission. Les don­

née> Cl l' '!~ Indiquent un taux proche de celui de 1990,
rr.J:' è.c montrent aussi une progression constante
deI'" .. l"SS de la proportion relative des souches RI!
p:; ~ ~;';'l": JUX souches RI. Ceci est probablement la consé­
qucn,c' ,:.' !J pression thérapeutique qui entraîne une plus forte
proJ~.·:.,"~. de gamétocytes par les malades présentant des

lnfe~::,'~j RII que par ceux présentant des infections RI (18).
Il es: .1 ~.,1:l'~ que toutes les études in vivo réalisées depuis 1988
il P:~.'" , " ~,: été effectuées selon le même protocole dans le
même c:c;,cosaire.

Dar,s :e , .• , Je Mlomp, malgré plus de quinze années de chlo­
roq u1":S.1: Ion massive, cette drogue était encore parfaitement
effJcJ,'c e". 1989, ainsi que j'attestent le maintien jusqu'à cette
date C:~~, ::dlce plasmodique très faible et l'évolution ultérieure

de 1er.cc~.. c palustre et de la consommation d'antipaludiques
(tabil'.1~ !;

Tableau Il

Evolution O. la prévalence du paludisme chez les enfants, de la proportion
o. 'ouche' chloroqUlno-résistantes, du nombre de consultations

pour paluolsme présumé et des achats de quinine et de chloroquine
par le dispensaire", Mlomp (Sénégal), 1988·1995.

annee prevJlenceo résistance· quinine chloroquine malades
in vivo (amp. 400mg) (c.l00mg) paludisme··

1988 4"" 600 45000 4388
1989 6 ~o 700 55000 3661
1990 10 %# 900 90 000 4958
1991 51 % 2300 85000 4061
1992 46 ... 49% 6300 125000 4451
1993 41 % 3000 107000 4953
1994 5'°/1' 57 % 4000 96000 6095
1995 6900 108 000 4650

• traitement oes P<Jtlents consut!ant au dispensaire et adlat de chloroqulne par les VIllageoiS
o enfants oe 0·14 ans (enquête par sondage au 113 à panlr du recensement de la popu­
lation oes onze Villages. examen de 200 champs microscopiques à l'immersIon de la
goune epal\sel
00 malaoes consultant au dispensaire de Mlomp qui ont été considérés comme des cas
de paludiSme sur des arguments dlnIques (nouveaux cas seulement. les malades reve­
nant en con,ultatlOn pour le même épisode pathologique n'étant pas décomptés) .
# pas d'enquete systématique, estimation à partir de trOIS cas documentés.

La fréquence élevée à partir de 1990-1991 des échecs théra­

peutiques avec la chloroquine a entraîné une très forte aug­

mentatIon de l'administration de quinine par le dispensaire de
Mlomp, mais aussi un doublement de la consommation de

chloroquine, sans qu'il y ait de modification appréciable de

l'incidence des nouveaux cas présumés de paludisme. Dans
cette population qui était faiblement immune avant l'émer­

gence de la résistance à la ch!oroquine, la majorité des infections

palustres étaient associées à la survenue d'un épisode clinique,

ce qui explique que près du tiers des causes de consultation
pour syndrome fébrile étaient déjà dues au paludisme avant

l'émergence de la chloroquino-résistance (17). Selon les infir­
mières du dispensaire, le principal changement expliquant l'aug­

mentation de la consommation d'antipaludiques a été une forte

augmentatlOn du nombre de malades revenant consulter pour
le même épisode pathologique. Ceci est en accord avec nos

observations montrant que la persistance de la fièvre à J2 est
significativement associée aux infections RI! et RIIl et qu'un

échec thérapeutique précoce est observé une fois sur cinq en cas

d'infection RlI (tableau III). La stabilisation in vivo de la résis­
tance à un niveau proche de 50% est un phénomène fréquem­
ment observé en Afrique tropical'.:. Elle pourrait être avant tout

liée à l'immunité protectrlce partielle des su jets indus dans les
tests ct ne pas refléter l' évolutlon de la sensibiltté zn Vitro q \li
continuerait à diminuer

TeH' ln VI\oQ de rllllI/tn\t.'lI,tlJI"t(~ de Pla... modlulll fulclpJrUm

Q la chinroqllllle au Sé"égal

Tableau III

Tests de chimiosensiblité à la chloroquine au Sénégal: récapitulatif,
en fonction de la réponse in vivo, des cas de persistance à J2

d'une parasitémie supérieure à 25% de la parasitémie initiale,
des cas de persistance à 12 de la fièvre et des cas d'échec thérapeutique,

réponse in vivo S RI RII RUI total

effectif 252 21 83 4 360

parasitémie 10 6 28 4 48
12/JO > 0,25 (4,0'10) (29%) (34%) (1oo0J0) (13.3%)

fièvre à 12· 11 1 18 3 33
(4,4%) (5%) (22'10) (75,0'10) (9,2'10)

échec 0 3 16 4 23
thérapeutique·· (O,OOJo) (14%) (19'10) (100%) (6,4%)

o Température rectale ~ 38°C ou température aXillaire ~ 37,5°C
00 Persistance à J4 ou réapparition entre J4 et J7 d'une température rectale ~ 38°C ou
d'une température aXillaire ~ 37,5°C

Dans le cas des régions de Diohine et Bandafassi-Ibel, les pre­
miers échecs thérapeutiques avec la chloroquine ont été remar­

qués par les personnels de ces dispensaires respectivement en

1992 et 1993, ce qui nous a conduits à débuter des tests sys­

tématiques dès l'année suivante afin de suivre l'évolution de

la chimiorésistance. Sa progression dans sa phase initiale appa­
raît beaucoup moins rapide qu'à Dakar-Pikine et à Mlomp, cer­

tainement en raison d'une pression de sélection plus faible

dans ces régions où la médecine traditionnelle conserve une

place importante, y compris pour le traitement des épisodes
fébriles aigus. Il est à noter que des infections RI! ou RIII

Ont été mises en évidence dès la première enquête dans ces

deux régions. Par ailleurs, la fréquence élevée à Diohine des

repositivations survenant moins de 20 jours après le début

du traitement par la chloroquine semble difficilement attri­

buable à des réinfections. Dans notre expérience au Congo et
au Sénégal avant l'émergence de chloroquinorésistance, une

repositivation avant la fin de la troisième semaine était rare,

la plupart des repositivations ne survenant qu'après 24 ou 30

jours a.F. TRAPE, non publié).

Nos observations suggèrent que la totalité des régions du

Sénégal sont désormais concernées par l'extension de la chi­

miorésistance. La mobilité de la population est partout impor­
tante et son ampleur est parfois considérable. Ainsi, dans le cas

de Mlomp, près de 59% des adultes de 15 à 60 ans SOnt des
migrants saisonniers, revenant au vinage en période de culture

ou de récolte, et repartant ensuite soit vers les villes (princi­

palement les femmes, pour le petit commerce ou un place­
ment comme bonne), soit vers d'autres zones rurales dans
l'ensemble du Sénégal (spécialisation des hommes dans la

récolte du vin de palme) (8). Même lorsqu'ils sont moins fré­

quents et en l'absence de forte pression médicamenteuse, ces
mouvements de population tendent à unifonniser le niveau de

chimiorésistance Ainsi, dans le village de Dielmo (Sine­
Saloum), seule la quinine orale ou injectable a été utilisée de

1990 à 1995 pour le traitement des cas de paludisme et l'ab­
sence complète d'utilisation de chloroquine a été confirmée par

des tests systématiques de dépistage des antipaludiques dans
les urines (19, 30). Alors qu'en 1990 P falciparum était par­
faitement sensible à la chloroquine à Dielmo, le niveau de
chloroquino-résistance dépasse 40% en 1995 et est similaire

à celui des autres villages de la région (23).

La fréquence des réponses de type RIII est encore faible au

Sénégal, inférieure à 2%. Toutefois, il est à noter que si nous

avions utilisé comme critère d'une réponse RHI l'ancienn.e

définition de l'OMS (parasitémie à J2 supérieure à 25% de la

parasitémie de JO), 13% des malades auraient été classés comme
a)'aa~ UllC ï2pûr!~L P~III. Lt: Ld.Llcdu III Illunut: yue le::, r~püll~e.)



5, RI et RII représentent ensemble près de 92% des cas de

forte parasitémie à J2. La nécessité d'utiliser un autre critère

a dé)i été soulignée, notamment en Thailande pour les tests ln

'VIVO à la méfloquine (24). Il est désormais proposé d'utiliser

comme critère le niveau de la parasitémie àJ3, en conservant

le même taux de réduction par rapport à JO (15).

Chimiorésistances et efficacité thérapeutique

J
usqu'à présent, la progression de la chloroquino-réSlStan­

ce n'a eu que peu de conséquences sur la politique de santé

es pays africains et sur la place de la chloroquine dans le traI­

tement du paludisme. Bien qu'une proportIOn élevée de per­

sonnes traitées par la chloroquine n'éliminent pas leur

paDsitémie, on obser,e habituellement une disparition rapI­

de de la fièvre et des autres symptômes, ainsi que le confirment

les résultats de cette étude. Cette apparente innocuité relati­
ve de la plupart des souches résistantes explique qu'il est géné­

ralement admis que l'utilisation de la chloroquine comme

médic;;:ment de première intention reste justifiée, même si une

forte proportion de malades traités demeurent parasitémiques
(J, 3, 13). Par ailleurs, les alternatives possibles à la chloroquine

SOnt peu nombreuses et incertaines. Tous les autres médica­

ments sont soit beaucoup plus coûteux (9) -et pour cette rai­

son inabordables pour la majorité des populations africaines-,

soit eux aussi déjà plus ou moins concernés par le phénomè­
ne de chimiorésistance (6). A l"exception du Malawi, qui a

officiellement remplacé la chloroquine par la sulfadoxine­

pyriméthamine comme traitement de première ligne du palu­

disme (1), la chloroquine est restée le principal médicament

antipaludique utilisé par tous les pays d'Afrique.

Les résultats de séries de tests in vivo montrant une dispari­

tion de la fièvre chez la plupart des malades présentant une

réponse de type RIou RU, voire même panois RIU, per­

mettent-ils d'affirmer que la chloroquine conserve une bonne

efficacité thérapeutique? Nous pensons que non, pour trois

raisons. La première est la rareté des études sur la gravité

potentielle après J7 des infections par des souches résistantes.

Une complication aussi fréquente que l'anémie n'est reconnue

que depuis quelques années seulement (1). Aucune étude n'a
cherché à préciser la fréquence des formes graves du paludis­

me associées à ces infections persistantes. Une deuxième rai­

son est d'ordre méthodologique. Les malades qui présentent

des vomissements répétés dont le début se situe plusieurs
heures après la première prise de chloroquine sont toujours

exclus des tests, soit dès l'inclusion (quand la première prise

a été administrée hors protocole, généralement à domicile), soit

à JI ou J2 (quand la deuxième ou la troisième prises ne peu­
vent être administrées ou qu'un changement de thérapeutique

-en général injection de quinine- est déjà intervenu à l'initia­

tive du malade). Pourtant, c'est pour ces patients chez qui la

première dose de chloroquine n'empèche pas une exacerba­
tion des symptômes que le risque d'apparition d'un paludis­

me grave associé à une infection par une souche résistante est
le plus grand (TRAPE et al., en préparation). De ce fait, il exis­

te un biais de recrutement qui tend à faire juger l'efficacité

thérapeutique d'un médicament sur les seuls malades exposés

aux formes les plus frustres de la maladie. Enfin, une troiSiè­

me raison est d'ordre conceptuel: les tests ln VIVO, qui ont été

établis pour appréCier l'évolution de la parasitémie sous un

schéma thérapeutique donné, ne sont pas adaptés à une com­

paraison du risque de survenue de complications graves du

paludisme en zone d'endémie. Dans les populations semi­

immunes, y compris chez les jeunes enfants qUi sont seuls

exposés aux formes graves de la maladie, seule une faible pro­

portion des accès palustres est susceptible d'être à l'origine de

complications graves et la plupart des accès palustres, même

non traités, guérissent rapidement. Aussi, observer que la plu­

pan des malades présentant une infection persistante ne pré­

sentent plus de symptômes après quelques jours d'évolutIOn

nc permet pas de conclure quant à la part relative d'effJcacl­

té thérapeutique conservée par la chloroquine.

Pour ces trois raisons, nous pensons que seule une approche

basée sur J'étude de la survie à moyen terme de cohortes de

jeunes enfants traités pour un accès palustre permettrait de

comparer l'efficacité de différents schémas thérapeutiques.

La létalité d'un accès palustre non traité chez un enfant afri­

cain étant estimée à environ 2% seulement (22,29), l'effeetlf

de malades qu'il est nécessaire d'inclure dans une étude com­

parant deux schémas thérapeutiques de première intention

(avec un même traitement de deuxième intention en cas d'échec

thérapeutique) est très important. Il devrait sans doute être

supérieur à un millier d'enfants pour permettre la mise en

évidence d'une diminution significative du risque de décès

sous l'effet d'un traitement de première intention mieux adap­

té que la chloroquine à la chimiosensibilité actuelle des infec­

tions palustres au Sénégal.

Conclusion

Sirué à l'extrémité ouest de l'Afrique, le Sénégal a été le der­

nier pays africain touché par la diffusion de la résistance à
la chloroquine. Cette diffusion intéresse désormais l'ensemble

du pays. Au niveau local, le principal facteur qui détermine la

vitesse de la progression et du renforcement de la résistance

semble être la pression médicamenteuse et non l'intensité de la

transmission. Bie~ qu'ils soient indispensables pour préciser

l'ampleur et l'évolution de la résistance, les tests in vivo ou in
vItro de chimiosensibilité ne permettent pas d'appréhender la

question majeure que soulève ce phénomène: celle de son

impact sur la mortalité palustre. L'évaluation à large échelle de

nouveaux schémas thérapeutiques de première intention dans

le cadre de programmes de recherches componant une sur­

veillance démographique des populations concernées et l'érude

rétrospective des circonstances et causes de décès nous semble

la seule approche possible pour recueillir les données néces­

saires à l'adaptation de la lutte antipaludique à la dégradation

continue de la chimiosensibilité de P falciparum à la ch1oroquine.
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MORBIDITE PALUSTRE ET EFFICACITE THERAPEUTIQUE
DES ANTIPALUDEENS.

ETUDE MENEE DANS LA REGION DE DAKAR.

par

o. GAYE(l), 1. BABOU(l), o. FAYE(1), A. FALL(2),]. F. MOLEZ(3), 1. B. BAH(l),

S. DIALLO(2)

•

SUMMARY

STUDY or MA LARIA MORBIDITY AND EFFICIENCY OF ANTlMALARIAL
DRues IN DAKAR (SENEGAL).

During November and December 1992, the authors surveyed
the malaria morbidtty and the drugs efficiency in an urban area of
Dakar reglOn.

Malaria represented 13,68 % of the fevers in Dakar district and
12,4 % ln P,klne. The mean parasitic density was evaluated at
SOOO/mm'.

Good efficiency of antimalarial drugs were noted but chloro­
quinoresistance is present with 24 % of prevalence.

1- INTRODUCTION

La morbidité palustre est un des meilleurs critères
d'évaluation du paludisme comme problème de Santé
publique.

La connaissance de la part réelle du paludisme
dans la pathologie générale et dans la pathologie
fébrile est importante quand on sait que le diagnostic
du paludisme au niveau d'un très grand nombre de
formations sanitaires est souvent porté après examen
clinique dont la fiabilité n'est pas toujours parfaite.

D'autre part, les problèmes thérapeutiques causés
par la résistance du Plasmodium falciparum à certains
antipaludéens compromettent les efforts de la lune et
il est dès lors urgent de procéder à des évaluations

régulières de l'efficacité des antipaludéens.

Aussi, nous nous sommes proposés dans ce pré­
sent travail, d'évaluer la morbidité palustre et l'effica­
cité thérapeutique des antipaludéens les plus
employés dans la région de Dakar où le paludisme
est endémique avec une recrudescence de la transmis­
sion durant la saison des pluies.

II - ZONES D'ETUDE

L'étude s'est déroulée au cours des mois de
novembre et de décembre 1992 dans les communes
de Dakar et Pikine au niveau de quatre formations
sanitaires choisies en raison du nombre important de
malades reçus quotidiennement et de leur rayon
d'attraction qui couvre beaucoup de quartiers popu­
laires : Centre de santé Nabil Choucair, les Postes de
Santé nO 1 et 2 à Grand Yoff et le Poste de Santé des
Soeurs de Pikine.

III - MATERIEL ET METHODE

Commune de Dakar

- Tous les malades se présentant aux Postes de
Consultations tenus par des médecins ou des in/zr­
miers ont fait l'objet d'un znterrogatoire minutieux et
d'un examen clinique.

..

(1) Service de parasitologie, Facu~té de MédeCine, UCAD, Sénégal.
(2) Centre de Santé Nabil Choucaire, Dakar.
(J) ORSTOM, unité Paludologie.
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TABLEAU 1
UJsmbution de 95 accès fébriles selon l'âge, la présence de Plasmodium faloparum, les densités paraSItaires moyennes (DPM)

et les températures moyennes.

•
{

AGE 0-23 mois 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19 ans 2: 20ans 2-9 ans TOTAL

Fébriles 9 7 8 8 23 40 15 95

Positifs 2 0 0
1

2 2 7 0 13

DP~l 3672 - - 5688 841 3890 - 3241

TOmo\'. 39°3C - - 38°5C 37°9C 38°8C - 38°7C

• Ceux qui présentazent une fzèvre (tO~ 37°9),
quelquefoIs accompagnée de l'un ou plusieurs des
signes SHI7..'ants : céphalées, algies diffuses, vomissse­
ments, toux et diarrhée chez l'enfant, et qui étaient
présumés atteints d'accès palustre nous ont été
envoyés pour la réalisation d'une goutte épaisse
avant le traitement.

- Puzs une dose curative d'antipaludéens leur est
presente.

- Ils étaient invités à se présenter à J7 pour
contrôle clinique et parasitologzque. Les étalements
ont été colorés au Giemsa et examinés au microscope
pour la recherche et la numération des Plasmodium

Commune de Pikine

- Tous les sujets fébriles suspects de paludisme
recevaient après le prélèvement sanguin une dose
curatzve de 25 mg de chloroquine par kilogramme de
poids corporel répartie en 3 jours 10 mg/kg les deux
premiers jours et 5 mg/kg le 3ème jour.

- Ensuite les malades étaient invités à se présenter
à J2, J4, J7 et J14 pour contrôle clinique et parasitolo­
gigue. Mais seuls 23 patients sont venus régulière­
ment aux contrôles. Deux autres patients recrutés
dans la Commune de Dakar avaient été incorporés
dans le test,

Le diagnostic d'accès palustre était porté devant
l'association d'un état fébrile (tO~ 37°9C), la présence
de Plasmodium à l'étalement sanguin et l'efficacité du
traitement spécifique antipalustre. Les malades
retrouvés porteurs de parasites à J7 recevaient une
dose curative de sulfadoxine-pyrimethamine
(Fansidar(R))

- Au contrôle de p,
Il était demandé aux patients, le nombre de

jours d'arrêt de travail ou d'école. Nous avons ainsi
tenté d'estimer l'impact socio-économique du palu­
disme,

IV - RESULTATS

Evaluation de la morbidité palustre

- Commune de Dakar

• Durant notre étude

::- 1973 patients sont venus en consultation parmi
lesquels 95 sujets étaient fébriles et suspects clinique­
ment de paludisme, soit un pourcentage de fébriles
de 4,82 %.

"'Chez les sujets fébriles, seuls 13 hébergeaient
dans leur sang périphérique Plasmodium falciparum
qui fut la seule espèce plasmodiale rencontrée, soit
un taux de 13,68 % (13/95). Le paludisme représente
ainsi 13,68 % de la pathologie fébrile.

"-La tranche d'âge de 10-14 ans est proportionnel­
lement la plus représentée. En effet, sur 8 patients
suspects cliniquement de paludisme, 2 avaient le
Plasmodium falciparum soit un taux de 25 %.

"'Les sujets âgés de plus de 14 ans hébergeaient
aussi le Plasmodium avec un taux non négligeable
14,28 % (9163).

• Nous avons réparti nos malades selon les densités
parasitaires moyennes, les températures moyennes et
la tranche d'âge.

"-Les densités parasitaires variaient de 181 à 185391
hématies parasitées/mm] (HPM). La densité parasi­
taire moyenne était de 3241 hématies parasitées/mm]
et 38,46 % (5/13) porteurs de Plasmodium falapa­
rum présentaient des densités parasitaires supérieures
à cette valeur. Les fortes densités étaient retrouvées
chez les adolescents de 10-14 ans (5688 hématies
parasitées par mm]). Les adultes étaient infestés aussi
à des taux élevés (3890 hématies parasitées par
mm]).

Il n'a pas été observé de différence significative
dans les niveaux des densités parasitaires en fonction
de l'âge.

•

•
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TABLEAU II
Distribution de 371 accès fébriles selon l'âge, la présence de P&.smodlum falciparum, les densités parasitaires moyennes (DPM)

et les températures moyennes.
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AGE 0-23 mois 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19 ans ~ 20ans 2-9 ans TOTAL

Fébriles 85 58 58 35 28 107 116 371

Positifs 1 7 7 7 9 15 14 46

DPM 20830 27039 7969 46060 80484 3938 3416 14984

TOmoy. 400 7C 39°2C 38°4C 38°7C 3SoC 38°3C 38°8C 38°4C

•

•

~. Les températures corporelles étaient relativement
élevées avec une moyenne de 38°7C et maximales
chez les enfants de 0 à 23 mois (39°5C).

Commune de Pikine

• Duranr notre étude

~.371 cas fébriles dont 238 enfants (0-14 ans) et 133
adultes (>15 ans ont été consultés). 46 sujets (22
enfants et 24 adultes) hébergeaient dans leur sang
périphérique Plasmodium falëiparum qui était la
seule espèce plasmodiale rencontrée soit un taux de
positivité de 12,40 % (46/371).

~'Si nous considérons comme critère de diagnostic
de l'accès palustre la fièvre, la présence de
Plasmodium et un traitement spécifique amipalustre
efficace, la part du paludisme dans la pathologie
fébrile était évaluée à 12,40 % (46/371).

~'Dans le tableau II nous présentons la distribution
des malades suivant les densités parasitaires
moyennes, les températures moyennes et la tranche
d'âge.

"'Les densités parasitaires variaient de 332 à
372.666 Hématies parasitées/mm' avec une moyenne
géométrique de 14984 hématies parasitées par mm'
47,83 % des porteurs de Plasmodium falciparum pré-

sentaient des densités parasitaires supérieures à cette
valeur.

:('Les plus fortes densités étaient retrouvées chez
les sujets âgés de 15 à 19 ans avec une moyenne de
S0484 hématies parasitées/mm) ce qui témoigne
d'une absence notable d'immunité de prémunition. Il
n'a pas été observé de différence significative dans les
niveaux des densités parasitaires en fonction de l'âge
(p<0,5). La prévalence du paludisme chez les enfants
était de 47,83 % (24/46).

"Les températures corporelles des malades
variaient de 37°9 à 41°C avec une moyenne de
38°4C. 52,17 % des malades avaient une température
légèrement supérieure à la moyenne. Les tempéra­
tures étaient plus élevées chez les enfants de 0 à 23
mois avec une valeur moyenne de. 400 7C.

"C'est la fièvre avec 24,53 % qui était le principal
motif de consultation suivie de l'asthénie (22,64 %)
et les céphalées (18,87 %).
L'impact socio-économique

- Les activités professionnelles des paludéens ren­
contrés éraient notées ainsi que le nombre de jours
d'arrêt de travail ou d'école.

• Dans le tableau III, nous donnons pour chaque

•

TABLEAU 1II
Distribution selon la profession, le nombre de personnes consultées et la moyenne des jours d'inactivité.

Profession Nbre de personnes consultées Nbre moy. de jours d'inactivité
,

Elève ou Etudiant 8 4

Domestiques 7 6

Ménagères 10 5

Travailleurs secteur informel 7 5

Salariés 6 2



PI''; 'c ' • I1 le nombre de personnes consultées et la
m,'" Oc ~~l' des jours d'absence ou d'inactivité.

• :, I1'1mbre de jours d'arrêt de travail ou d'école
\.1ri,lcl'! Je 2 à 6 jours avec une moyenne de 5 jours,

" "::,,~lJct économique du paludisme peut être
ci::::,:: c' ,1 estimer chez les ménagères et les élèves,
chl';' II \ derniers cependant l'évaluation des perfor­
n1J",l'\ \c'olaires pourraient constituer un indicateur.
Ch,;' ;" autres groupes l'impact économique du
P,1:,,':' :~;c pourrait être calculé.

l, ;', c',lnsidérant le revenu moyen du salarié
Sél;C.:.1;J:, à 30 000 F CFA par mois et qu'il fait deux
acc'l" c:,' paludisme par an, les pertes dues au palu­
dl'T",l' t"ourlaient être estimées à 10000 F CFA par an
ct l"': ',lcrsonne, ce qui est déjà important dans un
pJ\' cr; Jéveloppement.

E\ .1iu.ltion de l'efficacité thérapeutique des antipa­
lud~~m

- (_, J'n mune de Dakar

• ; , ' contrôles effectués à J7 avaient montré chez
L1 F:;t ;,,; ,; des malades une bonne évolution clmzque,
une ..;';,;.lntlOn de la fièvre et de la parasitémze.

Giu:'Jolement nous remarquons que tous les
SUIC:, ~Ul avaient suivi correctement leur traitement
onr c'rc' guéris avant ]7. Seuls deux enfants traités
a\'Cc Li quinine présentaient une parasitémie élevée
et de 1.1 hèvre. Mais après interrogatoire on s'est
rendu compte que l'observance n'était pas bonne.
Aussi le traitement a été repris avec les mêmes
médicaments.

• A Plkme

Dans le tableau IV figure la variation des taux de
guérison des 25 patients venus régulièrement aux
comrôlcs,

::Les examens cliniques effectués régulièrement
ont montré une bonne évolution chez la plupart des
malades.

::-La fièvre avait disparu en 24 heures chez 80 %
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des patients, 48 heures chez 88 % des patients et 72
heures pour les autres.

"--Nous avons rencontré 2 cas de résistance in vivo
de type RH, 1 cas de résistance de type RI précoce et
3 cas de résistance de type RI tardif. Au total, il y a
eu 6 cas de résistance, soit un taux de 24 % (6/25).

V - DISCUSSION

La morbidité palustre

- Dans les zones étudiées à Dakar, la part du
paludzsme dans la pathologie fébrile est évaluée à
13,68 % (13/95), randis qu'à Pikme elle était de 12,40
% (46/371).

• GAYE et coll. (6,7) au cours d'études menées en
milieu urbain dans des Centres de Santé durant les
mois d'Octobre. Novembre de 1987, 1988 et 1990
avaient trouvé des taux respectifs de 50,85 %, 31,16
% et 28,30 % représentant la part du paludisme dans
la pathologie fébrile.

• BAUDON (2) avait trouvé une valeur de 21,40
% pour la part du paludisme dans la pathologie
fébrile au cours d'une étude effectuée de novembre
1982 à octobre 1983 dans le Service de Pédiatrie de
l'Hôpital de Bobo-Dioulasso,

En zone de savane, le même auteur (1) évaluait la
part du paludisme dans la pathologie fébrile à 30 %
et à 6,3 % dans la pathologie générale.

• Si d'une manière générale 30 % en moyenne de
la pathologie fébrile dans ces zones sont dues au palu­
disme durant les périodes de transmission, nous
remarquons cependant au cours de notre étude la
diminution de la prévalence palustre par rapport aux
années précédentes. Ceci pourrait s'expliquer par
plusieurs facteurs:

"-'La diminution de la pluviométrie observée ces
dernières années qui a entraîné une diminution de la

•
(

(

(

•

TABLEAU IV

Variation des taux de guérison

_____, Durée

Etalemen~ JO J2 J4 ]7 J14
(GIEMSA) -____

P+ (présence de plasmodium) 25 17 5 3 :3
--f--------

P- (absence de plasmodium) 0 8 20 22 22

Taux de guérison (%)
1

0 32 80 88 88

•
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transmission et donc des cas de paludisme.

"- Une meilleure connaissance et une meilleure ulzli­
satlOn des médzcaments antipaludéens dont certains
sont devenus plus accessibles.

':-Une meilleure politique de prévention.

Il est possible cependant qu'il y ait eu une sous­
estimation de nos résultats, car certains sujets font de
l'auto-traitement et jugent inutile d'aller en consulta­
tlOn.

- Répartztion des malades selon l'âge

• En zone rurale où la transmission est plus
importante, ce sont les enfants qui représentent la
fraction de la population la plus atteinte parce que la
plus vulnérable. Les adultes du fait de la prémunition
sont plus protégés.

• Dans les zones urbaines par contre où la trans­
mission n'est pas importante, les niveaux de palu­
disme sont plus faibles. Aussi les forts taux de préva­
lence observés chez les adolescents et les adultes
jeunes aussi bien à Dakar qu'à Pikine, nous étonnent
sur le caractère incomplet de l'immunité antipalustre
en zone d'endémie.

- Seuil des densités parasitairés

La notion de seuil de densité parasitaire est fonda­
mentale. C'est un critère fiable permettant de distin­
guer les fièvres dues au paludisme de celles dues à
d'autres causes.

• En prenant le seuil de 10000 hématies parasitées
par mm) comme critère parasitologique de l'accès
palustre, nous observons à Dakar 5 cas d'accès
palustre sur 13 porteurs de Plasmodium (38,46 %)
avec 2 enfants et 3 adultes; tandis qu'à Pikine, nous
avons 58,70 % (27/46) cas d'accès palustre avec 17
enfants et la adultes .

• En prenant le seuil de 5000 hématies parasitées
par mm), nous rencontrons à Dakar 38,46 % (5/13)
cas d'accès palusue avec 2 enfants et 3 adultes j tandis
qu'à Pikine nous comptons 80,43 % (34/46) cas
d'accès palustre avec 19 enfants et 15 adultes.

• En prenant le seuil de 200 hématies parasitées par
mm), nous retrouvons à Dakar 11 cas d'accès palustre
sur 13 (84,6%), alors qu'à Pikine 46 cas d'accès
palustre sur 46 avec 22 enfants et 24 adultes.

• Les densités parasitaires sont plus élevées à
Pikine (densité parasitaire moyenne = 14984 héma­
ties parasitées/mm' contre 3241 hématies parasi­
tées/mm' à Dakar) ce qui pourrait s'expliquer par
une plus grande transmission dans la zone des
Niayes de Pikine.

• Ce seuil est variable

"- selon les zones épidémiologiques,

""la période d'étude,

* l'âge

"'le degré d'immunité de l'hôte.

Ainsi, en zone urbaine, BRUCE-CHWATT en
1983 (4) fixe le seuil parasitologique pyrogénique à
3890 globules rouges parasitées/mm' chez les adultes
au Nigéria.

La plupart de nos malades avaient une densité
parasitaire supérieure ou égale à 5000 hématies para­
sitées/mm) comme l'avait déjà constaté GAYE en
1988 (7) et BAUDON (2).

La densité parasitaire de 5000 hématies parasi­
tées/mm' peut être considérée comme seuil pyrogé­
nique à Dakar. Dans ce cas, il est possible qu'il y ait
eu une petite sous-estimation du nombre d'accès
palustre. En effet, les autres sujets ayant des densités
parasitaires inférieures au seuil de 5000 hématies
parasitées/mm) pourraient avoir fait de véritables
accès palustres d'autant plus qu'avec une meilleure
information, les malades peuvent prendre quelques
antipaludéens avant de venir en consultation. Cette
auto-médication provoquerait ainsi une diminution
de la parasitémie.

L'efficacité thérapeutique des antipaludéens

-A Dakar

• Les contrôles cliniques et biologiques effectués
ont montré que la chloroquine, la quinine, l'associa­
tion sulfadoxine-pyriméthamine-méfloquine et
l'halofantrine sont très efficaces dans le traitement du
paludisme à Plasmodium falciparum.

ll-La parasitémie s'est négativée et l'état clinique
s'est amélioré à J7 chez plus de 84 % des patients qui
ont été traités par ces antipaludéens.

"Nos résultats sont comparables à ceux d'autres
auteurs qui ont étudié l'efficacité de l'halofantrine et
de la méfloquine.

"Les tests in vivo menés par DIALLO et coll. (5)
sur l'halofantrine à Dakar et sa banlieue en décembre
1988 et janvier 1989 ont montré la disparition de la
fièvre dans un délai de 36,3 ± 19 heures, une réduc­
tion de 93,6 % de la densité parasitaire moyenne dès
le lendemain du traitement et une absence de
Plasmodium chez tous les patients avantJ3.

• Une étude effectuée en novembre 1988 à Pikine
par HA TIN et coll. (12) a montré une bonne sensz-bi­
'lité de Plasmodzum falciparum à la méfloquine. En
effet sur les 31 malades inclus dans des tests in vivo,
29 ont répondu favorablement avec une disparition
de la fièvre et de la parasitémie au 4ème jour.

·Concernant les 2 échecs thérapeutiques (J 5,39 %)
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rencor:lrl'S .:l'OHC lA quinine, ils s'expliquent par le fait
que le, Fremlers traitements ont été mal conduits. En
effet, b pc.sologie correcte est de 25 mg/kg/J pendant
au mOins 3 jours. Malheureusement, ce sont des
doses infra-thérapeutiques qui sont le plus souvent
admimstrées.

-A Plkme

• Les tests m VlVO à la chloroquine effectués loTS de
notrf éli/de ont noté une bonne évolution clinique et
parasltologlque. Nous avons rencontré 6 cas de résis­
tance, SOI[ un taux de 24 % (6125).

"Des enquêtes menées par GAYE et coll. (8) et
TRAPE (14) donnaient un taux de chloroquino­
résistance ln vivo de 7,2 % à Dakar et Pikine en 1988.

En décembre 1990, le même auteur (9) lors d'une
étude réalisée en zone urbaine à Dakar trouvaient un
taux de chloroquino-résistance in vivo de 47,5 % ;
l'efficaCIté clinique cependant était bonne (78 % de
succès cbniques).

"-AinsI à Dakar et sa banlieue Pikine, nous avons
constaté une augmentation de la chloroquino-résis­
tance m VIVO de 1988 à 1990 qui est passé ainsi de 7,2
% à 47,5 %. Elle a diminué en 1992 pour atteindre
un taux de 24 %.

• Les niveaux de résistance observés étaient de
type RI et RI!. Il n'a pas été observé de résistance du
niveau RIII et la chloroquine doit rester le médica­
ment de première intention dans le traitement du
paludisme.

~'La chloroquino-résistance qui épargnait
l'Afrique de l'Ouest s'est vite répandue dans cette
zone: les premiers cas étaient signalés à Cotonou par
LEBRAS et coll. en 1986 (13) puis par G UI­
GUEMDÉ et call.en 1987 (11) et à Sokodé au Togo
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par GBARY et coll. en 1987 (10).

~'Dakar est un carrefour d'échange, de ce fait les
mouvements importants des populations constituent
un facteur pouvant favoriser la propagation de la
résistance des Plasmodium aux antimalariques.
D'autres facteurs favorisants sont constitués par la
pression médicamenteuse très importante sous forme
d'auto-médication à doses généralement infra-théra­
peutiques et une chimioprophylaxie très souvent mal
conduite. Il est dès lors indispensable de mettre en
place des systèmes de surveillance compte-tenu de la
vitesse de diffusion de la résistance.

RESUME

Les auteurs ont effectué une étude de novembre à décembre
1992 au niveau de quatre formations sanitaires situées dans les
communes de Dakar et Pikine afin d'évaluer la morbidité palustre
et l'efficacité thérapeutique des antipaludéens,

La part du paludisme dans la pathologie fébrile était de 13,68
% à Dakar et 12,4 % à Pikine. Les adultes (> 15 ans) étaient aussI
infestés que les enfants: 55,9 % contre 44,1 %.

Sur le plan parasitologique plus de la moitié des malades avait
une densité parasitaire supérieure ou égale à 5000 hématies parasi­
tées/mm' et cette densité semble être le seuil pyrogénique.

Concernant J'efficacité thérapeutique, à Dakar, les antipalu­
déens utilisés (méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine, halofan­
trine, quinine) ont entraîné une bonne évolution clinique et parasi­
tologique avec un taux de guérison de plus de 84 % avant]7. 2 cas
d'échecs thérapeutiques ont été notés avec la quinine utilisée à des
doses inférieures à celles normalement recommandées.

A Pikine, la chloroquine a entraîné une bonne évolution cli­
nique et parasitologique. Les taux de guérison étaient de 88 % à]7
et J14. 6 cas de résistance in vivo soit 24 % ont été rencontrés tous
de niveaux RIou RH.

•

(

•
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Impact of chloroquine resistance on malaria
mortality

Impact de la résistance à la chloroquine sur la mortalitépalustre
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Abstract - Over 12 years, from 1984 to 1995, we conducted a prospective study of
overall and malaria specific mortality among three rural populations in the Sahel,
savanna and forest areas of Senegal. The emergence of chloroquine resistance has been
assoClated wlth a dramatic increase in malaria mortallty in each of the studied popula­
tions. After the emergence of chloroquine resistance, the risk of malaria death among
chddren 0-9 years old in the three populations was multiplied by 2.1, 2.5 and 5.5,
respectlvely. This is the first study to document malaria mortality at the community level
in Afrtca before and after the emergence of chloroquine resistance. Findings suggest that
the spread of ch loroquine resistance has had a dramatic impact on the level of malaria
mortality in most epidemiological contexts in tropical Africa. (© Académie des
sciences / Elsevier, Paris.)

malaria / Plasmodium falciparum / drug resistance / chloroquine / mortality / Africa

• Résumé - L'évolution de la mortalité palustre et de la mortalité générale a été suivie prospective­
ment pendant 12 ans, de 1984 à 1995. dans trois populations rurales du Sénégal situées respecti­
vement au Sahel, en savane soudanienne et en zone de forêt. Dans chacune de ces communautés,
J'émergence de la résistance à la chloroquine a été associée à une forte augmentation de la mortalité
palustre. Après l'émergence de la résistance à la chloroquine. le risque de décès palustre chez les.
enfants de 0 à 9 ans a été multiplié par 2.1. 2.5 et S,S, respectivement, dans les trois populations.
Cette étude est la première qui documente la mortalité palustre au niveau communautaire en
Afrique avant et après l'émergence de la résistance à la chloroquine. Ses résultats suggèrent que la
diffusion de ia résistance à la chloroquine a eu un impact majeur sur le niveau de la mortalité
palustre dans la plupart des contextes épidémiologiques rencontrés en Afrique tropicale.
(© Académie des sciences / Elsevier, Paris.)
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Version abrégée

La lu[[e antipaludique en Afrique cropicale est presque

exclusivement basée sur le uaitement présomptif des cas de
fièvre, prinCIpalement en utilisant la chloroqume qui est le
mOins cher des médicamenrs anripaludiques. Ces 15 derniè­

res années, la résistance de Plasmodium falClparum à la chlo­

roqulOe s'est étendue à l'ensemble de l'Afrique malS son
impact sur la mortalité palustre n'est pas connu. Pendant 12
ans, de 1984 à 1995, nous avons conduit une étude pros­
pective de la mortalité paluscre et de la mortalité générale

dans rrols populations rurales du Sénégal situées respective­
ment en zone de savanne soudanienne (Bandafassi : 38 vil·
lages. 861:2 habitants en 1995), au Sahel (Niakhar: 30
villages, 28399 habitants en 1995) ec en zone de forêc
(Mlomp. Il villages, 7287 habicants en 1995). Tous les

décés qUI survenaient dans les crois populacions d'études om
éré étudiés par la rechnique de l'auropsie verbale er l'examen
des données de source médicale éventuellemenr disponibles.

Les nIveaux de résisrance à la chloroquine ont éré dérerminés

par des resrs in vivo.

L'émergence de la résiscance à la chloroquine, qui esr sur­

venue en 1990 à Mlomp, en 1992 à Niakhar er en 1993 à
Bandafassl. a écé associée à une augmentation considérable de
la mortalllé pal usrre dans chacune des populations d'étude. À
Mlomp, où le paludisme écaic hypoendémique ec la morralné
des enfants éraic faible en raison de la mise en oeuvre d'une
chloroquinisation de masse ec d'imporrants programmes de
sancé, le paludisme esc devenu mésoendémique ec la mortalité

1. Introduction

Plasmodium falciparum malaria is one of the main
causes of morbidity and mortality in tropical Africa.
According to WHO, it is responsible for about 270-480
million c1mical attacks and 1.4-2.6 million deaths every
year 111. Malaria control in Africa is almost exclusively
based on chemotherapy, mainly using chloroquine whlch
IS the cheapest antlmalarial drug [2]. Easy to use and until
recently highly effective, chloroquine is routinely pre­
scribed by out-patient c1inics to treat fevers. Along with
aspirin, it is also the only drug which is frequently kept at
home by families and used for self-treatment.

Chloroquine-resistant strains of P. falciparum were first
obseryed during 1978 in East Africa. Between 1978 and
1988, resistant parasites have been reported in ail coun­
tries of tropical Africa [3]. In each newly affected country,
chloroquine resistance has progressed in three differ~nt

ways: a) it has spread in a growing number of locations
and reglons in the country; b) the prevalence of resistant
strains in each area has increased; cl the degree of reslst­
ance ha, intensified, with a relative reductlon in RI type
responses (initial d'sappearance of parasitaemia when
treated, but with further reappearance) in favour of RII
type responses (initial reductlon wlthout disappearance of

690

anribuable au paludisme chez les enfants de moins de 10 ans
a augmenté de 5,5 fois. L'augmentaClon de la mortalicé palus­
cre a écé particulièrement forte encre 0 ec 4 ans, avec respec­

civement 0,5, 3.4 ec 5,5 décès pour 1 000 enfan cs
annuellement lors des périodes 1985-1989, 1990-1992 ec

1993-1995. À Bandafassi, une zone de paludisme holoen­

démique où l'accès à des scructures médicales écaic particu­
lIèrement difficile, la mortaliré amibuable au paludisme chez
les enfancs de moins de 5 ans a augmenté de 2,5 fois, anei­

gnant respeccivement 4,2 ec 10,3 pour 1 000 annuellement

lors de périodes 1984-1992 ec 1993-1995. À Niakhar, où la
cransmission du paludisme écaic la plus faible des crois zones
d'écudes (environ dix piqures infeccantes par personne par
an, soic environ crois fois moins qu'à Mlomp ec 40 fois moins
qu'à Bandafassi) la mortalicé amibuable au paludisme chez

les enfan cs de moins de 10 ans a doublée, aneignant respec­
civement 4,0 ec 8,2 pour 1 000 annuellement lors des pério­

des 1984-1991 ec 1992-1995.

Ces données sont les premières qui décrivent l'évolucion de

la mortalicé paluscre dans des populations africaines avant,
pendant ec après l'émergence de la résiscance à la chioro­

quine. Elles suggèrent que la diffusion de la résiscance à la
chloroquine a eu un impacc crès grave sur la mortalicé palus­

cre dans une grande diversicé de contexces épidémiologiques
en Afrique. Dans le cas du Sénégal, ces observations pour­

raient expliquer pourquoi la monalicé générale des enfants,
qui écaic en diminucion conscance depuis les années 1950, à
cesser de décroiue depuis le débuc des années 1990.

parasitaemia following standard treatment) and the occur­
rence of RIII type responses (absence of a reduction of
parasitaemia when treated).

The consequences of chloroquine resistance on the
evolution of malaria mortality in Africa are poorly known.
Most studies of malaria mortality at the community level
have been short term. None of 28 studies recently
reviewed (4] included data collected from the same com­
munity prior to and following the emergence of chloro­
quine resistance. Furthermore, few hospital data are
available. To our knowledge, the only studies published
concern hospltals in Malawi, Kinshasa (Zaire) and Braz­
zaville (Congo), where an increase in malaria patients and
malaria deaths temporally related to the emergence of
chloroquine resistance has been observed 15-7J.

ln Senegal, long-term demographic surveillance pro­
grammes were initiated in three rural areas of the country
between 1963 and 1984 [8-10]. Since 1984, a continu­
ous study of the causes of death has been added to the
registration of demographic events and specific data on
malaria have been collected in each area. The data col­
lected are presented and discussed in this article. They
suggest that the emergence of chloroquine resistance has
had dramatic effects on malaria mortality in each of the
three study populations.
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2. Methods

2.1. Study areas and populations

2.1.1 The Bandafassi study area

The Bandafassi study area is located in the Sudan
savanna of southeastern Senegal (figure 7). Rains are con­
centrated over a 6-month period from May to October,
and annual rainfall averaged 1 097 mm during the period
1984-1995 (table 1). The population comprises 8 612
inhabitants (our 1995 census) belonglng to three ethnie
groups \Mandinka, Fula and Bedlk) who live ln 38 vil­
lages. This IS one of the remotest areas in Senegal. There is
one small dispensary within the study area but access to
health care is always difficult for most villages and almost
impossible during the rainy season where the rare tracks
are impassable. Since 1970, demographic data have been
collected annually [11]. Mortality in children under five
was initially higher than 400 per thousand but decreased
in the 1980s following the launch of the Expanded Pro­
gramme on Immunisation [12].

Malaria in Bandafassi is holoendemic with parasite
rates in children ranging between 90 and 100 % ([131;
Trape, unpublishedl. A survey of malaria transmission
conducted from November 1995 to December 1996 indi­
cated an annual entomological inoculation rate ranging
from 206 to 647 infective bites per person per year
according to village (Trape and Fontenille, unpublished).
Transmission is seasonal, from June to December, and
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Figure 1. Map oi Senegal show,ng the local rsatron of the three study areas.
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Table 1. Annual rarnlailln the three study areas, 1984-1995.

Year Bandaiasssr' Nrakhar Mlompo

1984 1 222 371 1 186
1985 1 272 395 1076
1986 1 173 227 1079
1987 1 103 547 1 277
1988 995 506 1 284
1989 1 031 514 1 598
1990 808 311 1 255
1991 1 126 382 1 428
1992 936 395 1051
1993 1 167 444 1 231
1994 1 289 525 1200
1995 1 041 614 1097
Mean 1 097 436 1 230

• Kedougou station (14 km from Bandafassi), 0 Oussouye station
(12 km from MiompJ.

four anopheline species play a role as vector:
An. gambiae, An. funestus, An. arabiensis and An. nt/i.

2.7.2. The Niakhar study area

The Niakhar study area is located in the Sahel, 120 km
southeast of the capital city of Dakar (figure Il. Rains are
concentrated over a 3-month period, from July to the
beginning of October. Annual rainfall averaged 436 mm
for the period 1984-1995 (table 1). The population com­
prises 28 399 inhabitants (our 1995 census), belonging to
the Sereer ethnie group, who are distributed among 30

13°
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vllla~''', :1"lde up of several dlfferent hamlets There are
three c1i'!ll:nsarles within the study area. DemogrJphlc
survell\JllC(' was started in 1963, and from 1983 onwards
It \Va < ('x tt~nded to the whole current study area [14).
ImmUnlSJtlon coverage of chddren has conslderably
tmprO\l'c1 since 1987 when the study area was selected
for ci;nlcJI trials of new vaccines against measles and
whoop;ngcough [15-18].

Old and recent malaria surveys conducted ln Nlakhar
show that the parasite rate in children is usuall7 less than
50 % but can reach 80 % at the end of the ralnv season
(Trape et al., unpublishedl. A survey carried out ln 1993, a
year of heavy rainfal[, showed an average entomologlcal
inoculation rate of ten Infectlve bites per person per year
[19]. Transmission by An. arabiensis is almost excluslvely
concentrated ln September and October.

2 1 3 The Mlomp study area

The Mlomp study area is located in southwestern Sen­
ega 1 (Casamance), an area of forest and mangrove
(fIgure 7) Rains are concentrated over a 6-month perlod,
from June to November. The average annual ralnfa',l was
1 230 mm for the perlod 1984-1995 (table 1). The popu­
lation comprises 7 287 inhabltants (1995), belonging to
the Joola ethnic group, who are distributed among 11 vil­
lages wlth houses scattered in the fores!. Since 1961 the
study area has had particularly active health services run
by nun nurses from a Catholie- heath centre which
mcludes a maternity clinic, an out-patient clinic, 12 in­
patient beds and a smaillaboratory. Important health care
programmes were gradually set up between 1961 and
1975 and they were ail very weil supported by the com­
munlt)'. The probability of dying before the age of flve,
which, from 1930 to 1965, was between 350 and 400 per
thousand Ilvebirths, subsequently decreased to less than
100 per thousand in the 1980s [1 0] .

Malaria surveys carried out in the 1960s indicated that
malaria was mesoendemic. From 1975 to 1994, a control
programme promoting chloroquine chemoprophylaxls
during the ramy season and home treatment of fever was
conducted each year by the nuns and the local health
commlttee. Until 1989, this programme reduced the par­
asite rate of children during the rainy season to less than
10% [10]. Following the emergence of chloroquine
resistance in 1990, the parasite rate of children rose
sharply reaching 46 % in 1992 and 51 % in 1994 [20]. A
survey of malaria transmission carried out in 1995
showed an entomological inoculation rate of 30 infective
bites per person per year (Trape and Fontenille, unpub­
iished). Malaria transmission, almost exclusively by
An. gambfae S.S., is strictl)' seasonal from July to
December.

2.2. Assessment of the rates and causes of mortality

The mortality data presented in this article cover a 12­
year perlod (1984-1995) for the Niakhar and Bandafassi
study areas, and an 11 -year period (1985-1995) for the
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Mlomp study area. The demographic monitoring systems
for each study population have been presented elsewhere
[10,11,14]. Briefly, annual censuses were conducted to
collect information on births, deaths, migrations and mar­
riages. In Niakhar, each compound was visited once a
week from 1987 to 1995; the demographic information
was collected dUring these weekly visits and its accuracy
was checked dUring the annual census.

Ail deaths whlch occurred among the three study pop­
ulations (except adult deaths in Bandafassi) were the sub­
Ject of a post mortem investigation among bereaved
relatives using the verbal autopsy technique. For each
study area, there were no changes in the technique of ver­
bal autopsy during the study period. The same question­
na i re was used for the three studies [211. The causes of
deaths were determined from the responses to these ques­
tionnaires and from any available medical information.
For Bandafassi, and to a lesser extent Niakhar, data col­
lected by verbal autopsy were the main source of infor­
mation allowing the circumstances and causes of death to
be established. Each questionnaire was examined by two
or three physicians and the cause of death was attributed
by concensus between at least two reviewers. Every death
for which the cause was classified as undetermined and a
sample of deaths from each determined cause were re­
examined at the end of the study.

ln the case of Mlomp, medical information was avail­
able for 73 % of deaths. For each activity (consultation,
hospitalisation, laboratory tests, monthly weighmg of
children under 3 years, prenatal visits, birth delivery, vac­
cination) detailed registers were kept by the missionary
nurses. For each patient, the consultation register in par­
ticular noted which signs and symptoms had been
observed, the laboratory test results, the diagnosis and
which treatment had been administered. Morever, a spe­
cial register was kept to record ail the deaths that the staff
of the health centre was aware of, whether or not the
patient had died at home or during hospitalisation. The
causes of death were established by a physician after
reviewing medical registers and verbal autopsy. If there
was any discrepancy between the information supplied
by verbal autopsy and that supplied by the registers, a sup­
plement enquiry was carried out among the nursing staff
and the deceased's family.

2.3. Emergence and evolulion of chloroquine resistance

ln Senegal, chloroquine-resistant P. fa/ciparum initially
emerged in October 1988 in Dakar [221. The first cases of
in vivo resistance in other regions of the country were
observed in 1990, including cases at the RIII level [23].
However, only isolated cases were found at that time and,
in 1990 and 1991, most rural areas were considered free
of chloroquine resistance despite the rapid progression of
the prevalence of resistant strains in Dakar. In the case of
the three study areas, the first therapeutic failures with
chloroquine were observed by the out-patient c1inic staff
of Mlomp in 1990, Niakhar in 1992 and Bandafassi in
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Chloroqulne resistance and malaria mortallty

Table Il. Trends ln averall martall!y, Bandafassl, 1984-1995' praba­
blilty for a new barn child of dYlng before ItS firs! blrthday (lqO)' or
before reaching age 5 (sqoJ. prababilty of dy'ng between the ages of
1 and 5 ~ql)' probability of dying between the ages af 5 and 10 (sqsL
per thousand.

Malaria attributable mortality was exclusively concen­
trated in children under 5 (figure 2). From 1984 to 1992, it
fluctuated depending on the year between 2.3 and 7.4
annual deaths per thousand and was on average 4.2 per
thousand. From 1992 to 1995, it fluctuated between 8.4
and 11.4 per thousand and reached an average of 10.3
per thousand.

•

•

1993 These dates were considered as the flrst year wlth
chloroqulne resistance in these areas [20]. The followlng
years, standardised surveys of the prevalence of chloro­
quine-reslstant P. falciparum were carried out in Mlomp
(four annual surveys from 1991 to 1994), in Niakhar (four
annual surveys from 1993 to 1996) and in Bandafassi (two
surveys ln 1994 and 1995). The results of these surveys
have been presented in detail elsewhere [201. High levels
of chloroquine resistance appeared rapidly in Mlomp (RII
and RIII: 36% in 1991,30% in 1992,41 % in 1994,
46 % in 1995). Chloroquine resistance progressed less
rapidly ln Niakhar (RII and RIII: 10% in 1993, 15 % in
1994, 1ï % ln 1995, 29 % in 1996) and in Bandafassi
(RII: 6% in 1994, 16% in 1995).

2.4. Statistical analysis

To investlgate the impact of chloroquine resistance on
malaria mortality, we used a Poisson regression analysis
available in the software package EGREr® (Statistlcal and
Epidemiology Research Corp., Seattle, WA, USA). The
outcome variable was the number of deaths attributable
to malaria and the rate multipliate variable was the
number of person-years under survey.

3. Results

Year

1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995

200
170
146
139
131
144
102
152
159
178
138
113

155
242
100
137
105
162
110
166
148
149
148
113

324
370
232
256
222
282
201
293
284
301
266
213

79
26
21
20
20
37
14
21
45
16
46
19

3.1. Bandafassi study area

Table JI shows the evolution of overall mortality in chil­
dren from 1984 to 1995. The risk for a new born child to
die before reaching age 5 years, which was approximately
350 per thousand unti11985, fluctuated between 200 and
300 per thousand the following years. It was on average
260 per thousand for the period 1993-1995.

3.2. Niakhar study area

Table III shows the evolution of overall mortality in chil­
dren from 1984 to 1995. The risk for a new born child to
die before reaching age 5 years, which was above 300 per
thousand the first 2 years of the study, decreased signifi­
cantly until 1990, when it stabilised around 200 per thou-
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Figure 2. Trends in morraltty rates attnbutable la malana (dealhsll 000 person·year al r1Sk) far children aged 0-4 years, B<lndafassi, 1984-1995.

No deaths were altribuled la malaria among chidren aged 5-9 years.
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TJUIc Il! "l, ln ovcrall mortallty, Nlakhar, 1984-1995

"('J' ,qo .q, sqo sqs

l ",c,~ 129 197 301 29
1':'0',' 128 259 354 36
1':';-," 106 154 244 24
l Url 121 173 273 30
l "'C, 125 131 239 15
~ L.., \ ' 84 111 186 16
1 l.,j' ~, 96 92 179 15
l L..j(l: 76 132 198 17
1':"< 85 130 204 27
j'!', : 86 139 214 27
1 ~~.-.; 69 102 164 32
lll'. 78 124 193 30

3.3. Mlomp study area

Table IV shows that of the three study areas, child mor­
tality was lowest in Mlomp. It increased from 1990
onwards: the risk for a new born child to die before reach­
ing age 5 years was on average 94, 120 and 122 per thou­
sand during the periods 1985-1989, 1990-1992 and
1993-1995, respectively. As neonatal mortality had var­
ied very little between 1985 and 1995, th,s evolutlon was
exclusively due to the increase in deaths occurring after 1
month of age.

Table IV, Trends ln overall mortallty, Mlomp, 1985-1995.

•
(

(

sarl'; T:,' rnortality of chddren of 5-9 years old dropped
b\ ,1 r',' : 1,lètween 1984-1985 and 1991, but rose agaln
Irun 1 1" '.' onwards.

FI'.!,," ; shows the evolution of malaria attributable
m()~",' " ln chddren under la. Unti11991, a marked ten­
denn l ',1 decrease in malaria mortality was observed.
Fro" i" ' .. to 1987, the average malaria mortallty rate
\<\,1, - , .lnnual deaths per thousand in children under 5
anc ~ : i"" thousand in children 5-9 years old. From
198;\ !" 1'i'n, the average malaria mortality rate was 5.4
per ti1u.J',lnd per year in children under 5 and 1.2 per
thoUSJrd pcr year in children 5-9 years old. From 1992
om~ard" d large increase in the number of malaria deaths
was obsl'rved. During the period 1992-1995, malaria
morta!I:\ Jveraged 12.4 per thousand per year in children
undcr .5 ar.d 3.3 per thousand per year in childen 5-9

years old

year ,qo .q, sqo sqs

1985 68 25 91 6
1986 69 42 108 22
1987 69 91 154 23
1988 32 25 56 11
1989 37 25 61 11
1990 33 145 173 24 •1991 47 30 76 17
1992 66 48 111 40
1993 76 43 116 12
1994 70 49 116 12
1995 61 79 135 12

Accurate medical information was available for almost
ail deaths compatible with a diagnosis of malaria. Fur-
thermore, thick smears were systematically taken from
hospitalised and out-c1inic patients with a variety of c1in-
ical presentations, thus allowing a detailed picture of
malaria related deaths to be drawn up. Between 1985 and
1995, a total of 32 deaths were attributed to malaria for
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Figure 3. Trends ln mortallty rates attributable to malafla (deaths/l 000 person-year at risk) for children aged ü-4 years and 5-9 years, Niakhar,
1984-1995
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the whole population of Mlomp. There were 28 cases of
cerebral malaria and four cases of severe malarial anae­
mia. In 31 cases, patients had been hospitallsed or had
consu lIed at the out-patient c1inic-during their terminai dl­
ness. Between 1985 and 1989 on Iy four deaths from
malaria were observed, and ail were cases of cerebral
malaria. During this period, the average annual malaria
mortallty rate was 0.4 per thousand per year in children
ü-4 years old and 0.5 per thousand per year in children 5­
9 years old. Between 1990 and 1995, 28 deaths from
malaria were observed, including a child aged 11 years
and a 15-year-old adolescent who had spent most of his
life in Dakar. Figure 4 shows that since 1990 the increase
in malaria mortality has been particularly large in young
children. The average malaria mortality rate in children
under 5 reached 3.3 per thousand per year for the period
1990-1992 and 5.5 per thousand per year for the period
1993-1995.

3.1. Global analysis

After the emergence of chloroquine resistancE', the rlsk
of malaria death among children 0-9 years old was mul­
tiplied by 5.5 (CI 95 %: 1.9-15.8) in Mlomp, by 2.5 (1.7­
3.6) in Bandafassi and by 2.1 (1.8-2.5) in Niakhar. Among
children 0-4 years old, the risk of malaria death was mul­
tiplied by 8.8 (2.1-37.7) in Mlomp, by 2.5 (1.7-3.7) in
Bandafassi and by 2.0 (1.7-2.4) in Niakhar. In this age
group, there was a significant interaction between the
effects of the study area and the occurrence of chloro­
quine resistance (P = 0.04). Differences in malaria mor­
tality between the three study areas were reduced by the
emergence of ch loroquine resistance. Before resistance,
the risk of malaria death was 8.3 (2.0-34.1) tlmes higher
in Bandafassi than ln Mlomp, and 12.3 (3.ü-49.6l times
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higher in Niakhar than in Mlomp. After the emergence of
chloroquine resistance, the risk of malaria death was only
2.3 (1.4-3.9) times higher in Bandafassl than in Mlomp,
and 2.8 (1.8-4.4) times higher in Niakhar than in Mlomp.

4. Discussion

Our findings show that since the beginning of the
1990s, malaria mortality in three areas of Senegal has
increased considerably. In Mlomp, it was 11 times higher
in children of 0-4 years during 1993-1995 than during
1985-1989. In Bandafassi, mortality attributed to malaria
has increased by a factor of 2.5 during the period 1993­
1995 compared to its average value for the previous 9
years. Finally, in Niakhar, mortality attributed to malaria
in children of 0-4 years and 5-9 years was 2.3 times and
2.7 times higher during 1992-1995 than during 1988­
1991, respectively.

ln most rural areas of tropical Africa, health services are
few and badly equipped. Since most deaths occur at
home, verbal autopsy is generally the only possible source
of information available to determine the cause of death.
Therefore, almost ail data, old or recent, on malaria mor­
tality in rural populations in Africa were based on studies
which have used the verbal autopsy technique. However,
verbal autopsy is difficult ta standardise and to validate,
and the estimation - necessarily indirect - of its sensitivity
and specificity IS problematic [24]. In our study, it is
unlikely that another specific disease - confused with
malaria - could have been the cause of the recent dra­
matic increase in deaths attributed to malaria among the
three sludy populations. In Niakhar, most deaths attributed
to malaria presented with high fever, generalised convul-
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sions J'lei, Ir comJ, and these clinical patterns were
closel\ aSSlxlJted wlth the very short annual peak in
malarlJ transmiSSion at the end of the rainy season. In
Mlomp. \\ nere the increase in malaria mortaiJty has been
the largest. very accurate medical data were available for
almost a',1 dcaths attributed to malaria and also for most of
those wh,eh had been attributed a different cause of death.

Seved hypotheses can be considered to explaln the
Increase ln malaria mortallty: a) a change ln the level of
malaria endemlcity due ta climatic and/or other environ­
mental iactors; b) a change in the incidence oi non­
mJlarlJ cllseases that would affect malaria mortJllty; c) a
reductlon 1 n recourse to health care; dl a reduced effec­
tlveness ln curative and/or preventive treatment. None of
the flrst three hypotheses seem to explain our observa­
tions. No obvlous change in the natural environment of
the three study areas occurred between 1984 and 1995.
ln partlcular, there were no abrupt changes in the envi­
ronment because of development projects, for example,
or for other reasons. Neither can the drought, wh ich has
affected Sub-Saharan West Africa since 1969, nor the
fluctuations ln rainfall during the study period, explain the
Increase ln malaria mortality. In Mlomp and Bandafassi,
where ratnfall is high, the average rainfall was similar
before and after the increase in malaria mortality, ln Nia­
khar, ma!arla mortality was much higher from 1992
onwards than in previous records during years of high
rainiall. Changes in health care and yariations in the inci­
dence of dlseases other than malaria also does not seem
to expla,n the increase in malaria mortality. In Niakhar
and Bandafassi, practically none of the children or their
mother had been vaccinated before 1987, which explains
the high mortallty due ta measles, whooping cough and
neonatal tetanus which had then been observed. During
specific years, many children were killed by cholera epi­
demics. In 1990, young boys from Mlomp spent several
weeks in the forest without their mothers to take part in a
tradltional circumcision ceremony and many deaths due
to diarrhoea occurred. Variations in the incidence of var­
ious diseases c1early influenced the relative part of
malaria rnortality, but they do not explain the recent dra­
matlc Increase in the level of malaria deaths. The sus­
tained Improvement of health care in Niakhar and
Bandafassi originally meant a decrease in child mortality
and then its stabilisation when malaria mortality
increased. In the case of Mlomp, chemoprophylaxis was
only discouraged after 1994 when it had become obvious
that it failed to prevent a strong increase in malaria mor­
tality,

ln eaeh of the study areas, the increase in malaria mor­
tality corresponded to the emergence of chloroquine
resistance. This emergence was particularly abrupt ln
Mlomp because of hlgh drug pressure. In the cases of Nia­
khar and Bandafassi, increase in ehioroquine reslstance
was slower and levels reacheci in 1995 were still relacively
low compared to other areas in Afnca. The gravity of the
impact of mi Id levels of resistance suggested by our find·
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Ings opposes the general Impression that chloroqulne
remains globally effective for malaria treatment in Africa.
Our study is the first to measure malaria mortal,tv at the
community level before and after the emergence of chlo­
roquine resistance. We belleve that the real impact of
chloroquine resistance in Africa could have been hln­
dered by the low proportion of malaria attacks that are
potentlally lethal in young children frequently rellîiected
ln the case of Mlomp, in spite of an 11-fold increase in
malaria mortality in children under 5, only one malaria
attack in five hundred is currently fatal in thls age group

The comparison of the three study areas confirms that
the level of malaria transmission is not an important deter­
minant of the global level of malaria mortality in the
majorlty of epidemiological contexts observed in tropical
Africa [4,25, 26J. It is in Niakhar that malaria mortality
was highest despite an entomological inoculation rate 20
to 65 times !ower th an in Bandafassi. In Mlomp, the wide­
spread use of chloroquine almost totally suppressed
malaria mortality in the 1980s despite a high incidence of
clinical attacks [10, 20J. Similar observations were made
in Congo and Kenya [25,27, 281 and this was also prob­
ably the case in numerous other regions of tropical Africa
where fever and related symptoms are almost systematl­
cally self-treated by chloroquine.

ln Senegal, as in almost ail African countries, there is no
national data on causes of death. However, information
which allows us to estimate the levels and trends of total
(ail causes) child mortality is available at the natlonallevel
from surveys and censuses [29]. These data indicated that
Senegal has undergone a continuous decrease in child
mortality since World War II. From approximately 400 per
thousand, the risk that a new born child die before the age
of 5 declined to 287, 236, 191 and 131 per thousand dur­
ing the periods 1971-1975,1976-1980,1981-1986 and
1988-1992, respectively [29J. In contrast, the most recent
survey (Demographic and Health Survey, DHS-II!) indi­
cated that child mortality was 139 per thousand during
the period from March 1992 to March 1997 [30]. The
change in the national trend is concomitant with the
increase in malaria mortality observed in our studies, an
indication that the recent stop in the decrease of child
mortality in Senegal could be related to malaria.

5. Conclusion

Clearly, our observations in Senegai suggest that the
impact of chloroquine resistance on malaria mortality in
Airica is much higher than previously believed. The pos­
sible alternatives to chloroquine are few, difficult ta
Implement and their efflcacy is ail the more uncertain for
the medium and long term as very little research has been
conducted to prevent the worsening of the situation.
Redefinlng the therapeutic strategies, as in the example of
Malawi [31], and improving health care seem neverthe­
less the anly current possible way of reduclng mal3ria

C. R. Acod. Sci. Pons. Sciences de la vie 1 Life Sciences
1998. 321. 689~97
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• [J 21. A brOdd International ln Itldtlve shou Id
be set up to help African countrles carry out

Chloroqurne resls/ance and malafla mOrTallty

research to help deflne and then accompany new drug
policles.
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L'ass0CÙ2tion du gène de l'hémoglobine anormale 5

(dripanocytose), et du paludisme à Plasmodium falci­

parum, est devenJU depuis plus de 25 ans l'arnrple
classique de la silectiDn naturelle chez l'homme, et l'il­

lustration du concept de polymorphisme ~ujlibr~. En

effet, un tel gène déterminant à l'~tat homozygote une

affet:tion peu compatible am: la flie adulte, devrait dispa­

raître au fil des générations. n n'en est rien et certains

auteurs ont pruposi paur apliquer son maintien, un

avantage sélectif des ~téroxygotes A5, vis à vis du palu­

disme.

Dans les différents faciès étudiés; forêt de1lSl!, forêt
seœndaire d~gradée,SllrXZrIe arborét, zone sub-sahélienne,

sua:esSÎTlmlent en RLp. Pop. du Congo, au Burlcina Faso
et en Repdu Niger, on constate qu'il n'yapas de différence

au sujet de l'infet:tion plasmodiale, chez les enfants en

f07ll:tion de leurgérwtypehémoglobinique. On ne retrouve

pas de diffirma entre les sujets A A, et les hétérozygotes

AS et AC, de méme les homozygotes 55, peuvent ëtre

infectés comme les autres enfants. En effet ni la prirJalence,
ni les charges parasiùlires à P. falciparum, ne sont ap­

parues significativement différentes.
D'autre part, la diversité des manifestations clinÙfUes

de la drépanocytose jaistlntsoupçonner un polymorphisme
hémoglobinique sous jacmt, confirme que les relations

paludisme-dripanocytose ne sont pas simples, et que

d'autres facteurs hémoglobiniquesdoivent interotnirpour

aplÎ!luer le maintien du gtne 5. C'est ainsi que l'on a
constaté un pourcentageilevéd'hémoglobine Bart décelée

à la naissance dans les populations afrU:aines. Différentes
.e7U7uêtes réalisées sur a continent mettmt en évidence

une fréquence cctrémement e'levée d'une anomalie de

l'hémoglobine, l'alpha-thalllSsémie mineure. Ainsi
l'interaction de ces deu:r anomalies de l'wogiobine (Hb

S, et alpha-Thal.), pourrait aplÜ/uer le maintien des

hétb-ozygotes AS dans les populations en Afrique Noire,

avec ou sans le paludisme.

• Chercheur de l'ORSTOM, Laboratoire de Paludologie,
b.p. 1386 Dakar, Sénégal

Bull. liais. doc. - OCEAC Vol.26,.,,2 Juin 1993

The association of the Hb 5 gene (sickle cell anemia)
and falciparum malaria, kas bet:ome the classical exemple
of natural selet:tion in man and the illustration of the
concept of balanad polymorphism. ORSTOM research
projet:t on the qridemiology of mJllaria, provided an
opportunity to study the re1ationship of sickle cell trait to
malaria in EqUJltorialand in West Africa. The relationship
hetween Hb 5 and Plasmodium falciparum was shuiied
in different epidemiological facies, in arm where malaria is
hyperendemic (forest facies; Congo), arm with low Level
malaria, with increased transmission during rain season
(sudanese facies : south Burlcina Faso), and area with
interrupted transmission during the dry season (SInlanna
facies; lIDrth Burkina Faso, and south west Niger),

The observations on differences in parasite rates
(plasmodic index) in these different countries of Africa
with haemoglobin composition ofthe population (AA, A5,
SS and AC) were done. The selective advantage of
heterozygoteskas 110t befound, no obvious protet:tiveeffet:t
Clln he attributed to Hb 5 gene. There is no difference
statisticaIlysignificatiant in incidenceofplasmodial infec­
tion in the two groups AA and AS, in the studies of the
rela.tionship between malaria and tM sickle cell trait.
Perluzps theselet:tiveadvantagenecessaryfor thepersistence
of the 5 gent can be apùùned by the atraordinary
heterogeneity of haemoglobin genotype in the african po­
pulations.

1krecentevidence for themultiple indepordentorigins
of tM Hb 5 gent in Africa, may have implications for a
better understanding of the variable 110ture of the expres­
sion of sickle cell anemia. The variability in 55 disease
obseroed in AfrU:a includesalsoalpha-tha/assemiaand the
persistance of Hb F haemoglobin (F sardinia). Recent
studies have shawn that alpha-thalasst.'TTfia mOdifies
considerably the phenotype of sickle cell anemia,
diminishing the gravity of the clinical and biological
syndrome. The roleoftheassociation in theexpression and
course of sickle ail trait might be more compla thiln
hitherto thought. The alpha gene deldion is very frequent,
the high levef Bart's haemoglobin ( incidou:e at birth ),
revmls the importance ofalpha-thalassemiD. in Equatorial
aera (where malaria is hyper-rndemic ), that is Ilmong the
highest in AfrU:a.

Perhaps theconccmitantoccurrenceofhigh frequencies
of alpha-thalassemiD. and Hb 5 is not a coincidrnce, and
this fact propose Il reappraisal of the problem of their
pen;isten.ce in Africa. The irlteraction bdWem these two
gmes, and their coexistence in the same populiltion, needs
to be considered with or without the active presence of
faldparum malaria.
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Figure1 Situation Géographique des pays étudiés

(Données d'enquêtes in : Carnevale et /1./., 1981 ;

Camevale et /1.1., 1982 ;

Michel et /1.1., 1981 ; Brandicourt et /1./.,1982; et Richard

et /1.1.,1984)

d'hémoglobine de l'Hb A et Hb S, et l'Hb F persis­

tante chez l'adulte est surtout fréquente en Af;ique

équatoriale.

TABLEAU 1.: FREQUENCE DES GENOTYPES

HEMOGLOBINIQUES en Afrique

équatoriale: République populaire du

Congo

GENOTYPE (0/.) AA AS SS Effectif

Brazzaville 74,7 24,2 1,1 740

IU~'::'::~,~',::: 7~=,:.~~:~ '~~::~J~,:: ... ".":: 'Ok.:" ~~.:":~.

Djoumouna 78,5 21,5 0 218

I<irikal(~.>.::: ..:83.s2~ " ,:,~1.~~::L ,..:.: Q::~~:: :':4%:',~.

~~~u.~~~ ....~" :~::,~;,~:~ '::~;;:.=,'~.:.":~~~L:':',~~ ...1

Makoua 75,7 24,3 0 189
DiinOn1kâ''"':'~'' 7i,8'~" :<:Zi ~,:':~: ,:",..àiir ::'600 ...

ECUATEUR

ll~~~ï
(Plasmodium /alcJp.afIITI)

_________'f-_+'F''7~'?/--·:-'_~o:": '. ~--_T"---­
,,_ ., Brazzaville' .:,
- ...... '2 Lnzolo .

':,' .' : '" :3 o,oumouna:
:'·4 Kll'\kaJa

5 P.K, Rouge:: ,.':',
~ ~a ~ , ..
7 Mal<oua

. 8 [)rno,..ka

BURKINA FASO:
9 Bobo DIOulasso

10 Dande
)~------+ -l:" KoudouQOu

12 Pt>
13 C>.Jahtgouya
'4 Don

1. RÉPA~mnON DES GENOTYPES

HÉMOGlOBINIQUES

1.1. Répartition géographique des enquêtes

Desétudessur les relations entre la drépanocytose

(électrophorèses d'hémoglobine) et le paludisme
(prévalence et charge parasitaire), ont été conduites

dans différentes zones géographiques el blO-chma­

tIques du continent africain depuis la zone

intertropicale, jusqu'en zone sub-sahelienne. Ces

enquêtes faisaient parti d'un vaste programme

ORSTOM sur l'étude ..des paludismes» en Afrique

Noire (Camevale etaI., 1982; Camevale et al., 1985b).

Les études ont tout d'abord été commencées en

Rep.Pop. du Congo, pour se ter­

miner en Afrique de l'ouest en­
suite, et selon les localités, les dif­

férents biotopes qui ontêté étudiés
sont (carte Fig. 1) :

-> en Rep. Pop. du Congo: la

forêt secondaire, forêt dégradée et

la mosaïque forêl/savane,

-> au Burkina Faso et en Rep.

du Niger: la savane arborée et la
zone sub-sahéhenne.

1.2. Répartition des
génotypes hémoglobiniques

La distribution des différents

génotypes hémoglobiniqucs (Ta-

bleaux 1 et 2) entre l'Afrique cen­

trale et l'Afrique de l'ouest est

différente (Camevale et al., 1981;

Devoucoux et al.._1983;Devoucoux

etaI., 1991 l,en particulierenœqui

concerne l'HbC qui ason épicentre
sur le plateau voltaïque (carte Fig.
2). On a retrouvé en typage

6

L'association du gène de l'hémoglobine anor­

male Hb S (drépanocytose), et du paludisme à

Plasmodium falciparum,est devenue depuis plusde 25

ans, l'exemple classiquede la sélection na turelle chez

l'homme, et l'illustration du concept de

polymorphisme équilibré, un tel gène déterminant à

l'état homozygote une affection peu compatible avec

la vie adulte, devrait disparaître au fil des généra­

tions. Cependant il n'en est rien, et on a proposé pour

expliquer son maintien un avantage sélectif des

hétérozygotes AS vis à vis du paludisme



TABLEAU2:FREQUENCEDESGENOTYPESHEMOCLOBINlQUES

en Afrûlue occiti.entQ.le : Burkina Faso et République du

Niger

GENOTYPE (%) AA AS AC SS SC CC Effectif

Bobo-Dioulasse 73 8,1 16,4 0,1 0,9 1,5 1315

~',,';::::;~,,>,: ,~L ~69.a, ~)Oft'·l7:·. '~O.:::O.6;: :2'.2:: :C~S4:Z;:;.:;:~,

Koudougou 71,5 3,7 21,3 0,2 1,3 2 197

Po~ ~:,;:;:'2:::~,. :::,~:;.::: jb~ '::::6::::'" :2b.s :'0'/ ,",';'1 :~, ,;~ 2~,:i .::102:'3',:
Ouahigouya 74,8 4,8 17,4 ° 1,5 1,5 190

Q#U'::,:J,'''~~:,':,:;,,;;,~~-::,. :~1~1." :1.6" ':,M: ' Q..~ :""i:r.- ::,1~t': :'::~~'P::.;:::~:

Ayorou 76,3 13,2 8,9 1 0,4 0,2 0,2 374

<Données d'enquêtes in: Devoucoux et al., 1983; et Devoucoux ct 111.,1991)

2. MATÉRiel ET MÉTHODES

Le typage des hémoglobines en électrophorèse a été réalisé, au

Centre ORSTOM de Brazzaville en Rep. Pop. du Congo, et dans les

Laboratoires du Centre Muraz (ORSTOM..QCCGE) au Burkina Faso.

Pour le sang decordon et la recherched'hémoglobine Bart,à Brazzaville

lesprélèvementsprovenaientdelamatemitédudispensairedeünzolo,

et à Bobo-Dioulasso de la maternité de l'Hôpital Général.

Figure 2: Rq,llrtitiollgéographiquedellldripanocytoseddel'1l1phll­

tluzillssémû ,"i~re sur le continntt Ilfricllill

Toutes ces enquêtes effectuées

sur le terrain (villages de forêt. ou

de savane), ont concerné

essentiellement des enfan ts de 6 à

15ans (saufpour leCongo en zone

urbaine de Brazzaville, pour la

tranche d'âge 2-6 ans avec le con­

cours du Service de Pédiatrie de

l'Hôpital Général). Les examens

parasitologiques en microscopie

pour la recherche des

hématozoaires du paludisme (P.

falcipllrum ou autre espèce

plasmodiale) ont été effectués sur

frottis de sang, colorés au Giemsa,

dans les Iaboratoiresde l'ORSTOM

en Rep. Pop. du Congo, et dans les

Laboratoires du Centre Muraz
(ORSTOM..QCCGE) au Burkina

Faso. La méthode de recherche

des hématozoaires pour la

prévalence plasmodiale et les

charges parasitaires,effectuée sur

lecture de frottis, ne permet de

détecter que les parasitémies su­

périeuresà200parasitesparmm3.

~ fréquence de
% l'Hb Ban

HbC:W épicentre et
diffusion du gène

'. Hb S :
1 1La ceinture
'. sicklémiqu8 de Lehman

(bMr• .,~ le CI:l'""_" .1ri13"
.".,. 1. 1go~ 1» "Orude NoId .: ,.
W degrl • IUrude Sud)

Hb S : fréquence du gène

S'Y. c:::::J
S • 1O'Y. E::::I

10·20'Y. _

.: '" r1..... U
. . .

3. INFECnON PALUSTRE
ET GÉNOTYPE

HÉMOGLOBINIQUE

3.1 Biotope et niveau de
transmÎ$SÏon palustre

L'intensité de la transmission

palustre est tres différente, dans

les différents faciès étudiés lors de

ces enquêtes :
3.1.L En Afrique centrille

En zone de forêt dense (locali­

tésde Dirnonika et de Makoua), il

sagit toujoursde forêt anthropisée

(forêt primaire dégradée, ou forêt

secondaire). Le niveau de trans­

mission dans ce biotope est peu
élevé, mais il est caractérisé par sa

constance tout au long des douze

mois de l'année (Lal1emant et
al.,1982; Richard, et al.,1984).
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TABLEAU 5 : DENSITES PARASITAIRES· ET

GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE

enquête Q. Bra::uzville (Service de Pé-

diatrie) : Congo

SUJETS PARASITES ~ GENon'PE

1 HEMOGLOBINIQUE:

Parasitémie sanguine AA AS 55 Total

observé 81
18 1 5 /

104

densité +
(calculé) (82,233) 08,865) (2,902)[

observé 46 11 1 1 58

densité ++
0,619)1(calculé) (45,86) 00,521)

observé 43
1 10 0 53

densité +++
(calculé) (41,907) (9,614) 0,479)

EFFECTIF: 170 39 6 215

X 2égal à 3,356 / il est inféneur à 9,488 (seuil à 95 %), le

test n'est pas significatif
(0 P.fa1ciparum largement majoritaire,P.malariae9à 2%,

et P. ova~ 2,5 à 2%)

(Données d'enquétes in: Vaisse et a/., 1981)

Quantification des charges parasitaires: + = inférieur à

1000 parasites par mm3 ++ = de 1000 à 10.000 parasites par

mm3 +++ = supérieur à 10.000 parasites par mm3
Les tableaux des enquétes parasitologiques et

hématologi~ues ont fait l'objet d'un poster présenté qu
Congrès 1. .s.E.R.M.: La Drépanocytose et son Traite-
ment: Le Point en 1985, Pointe à Pitre. 21· 25 Octobre 1985,
Guadeloupe: Camevale P., Devoucoux R., Molcz J.F.,
Bosseno M.F., Lallemant-LecoeurS., Lalll!TT\ant M.•Feingold
J; et Galaeteros F. : Les relations entre le gène de la
drépanocytose et l'infection palustre en Afrique (Républi-
que Populaire du Congo, Burkina Faso et République du
Niger).

TABLEAU 6.: DENSITES PARASITAIRES· ET

GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE en-

quête au Burkina Faso :villagedeDandé

1SUJETS PARASITES: GENon'PE 1

1 HEMOCLOBINIQUE :

IParasitémie sanguine AA AS SC Ïfotal

observé 65 10 19 94

densite +

1(calculé) (67,077)100,394) 08,529)

observé 55 10 17 82 1

densité ++ 1

(calculé) (56,769)1 (9,067) 06,163),

1 observé 1 24 3 5 :32
1

Idensité +++
1

(22,154) (3,538) (6,308); (calculé)

EFFECTIF: 1 144 23 1 41 208 1

1
1

,
1

1
1 1

IMPALUDATION 1
el GEN01YPE (%) AA AS AC SS CC Effectif

Dandé 61,5 57,5 69,5 0 0 333

IAyorou 30,2 27,4 31,5 0 0 460

(" P. falciparum largement majontaire, P. malanae 2 à

40/., el P. ova~ 0 à 0,5%)

(Donnéesd'enquétes in: Devoucouxd al.,1983 ;Baudon
et 11/., 1983 ;Gazin 1990 ; et Robert tl41., 1985)

TABLEAU 4.: DISTRIBUTION DES GENOTYPES

CHEZ LES SUJETS IMPALUDéS" en-

quête en Afrique éqllatoria le: Congo

=llMP:-=A~LU""'D=-"'"A=TI=-=O:-'N-:-1 1

et GEN01YPE (%) AA AS 55 EffeCtif

Dimonika 131 28,2 0 1885

Kinkala 124,2 15,3 0 1 436
(" P.falOparum largement majoritaire, P. malarilu 9 à 2

%, et P. 0tHl~ 2,5 à 2"'.).
(Données d'enquétes in : Lallcmant et II/., 1982

Carnevale et 111.,1982; et Richard et a/., 1984)

En zonede forêtsccondaire dégradée (Brazzaville,

et localitées de Linzolo, Djoumouna et de Kinkala), la

transmission palustre est importante toute l'année.

Sur le plan épidémiologiquele niveau est sursaturant

à Linzolo et Djoumouna, sans variations saisonniè­

res notables (Camevale, 1979; Camevale et al., 1980).

En wne de mosaïque forêt/savane (localités de

P.K. Rouge et de Meya), dans cebiotope, le niveau de

transmission est assez élevé toute l'année avec une

variation saisonnière qui est un fléchissement de la

transmission en période de saisonsèche (Brandicourt,

1982; Camev..le et al., 1985a).

3.1.2 En Afrique occidentale
En wne de Savane arborée <Bobo-Dioulasso, et

localités de Koudougou Dandé et Po), il existe une

transmission du paludisme toute l'année, mais avec

d'importantes variations saisonnières, avec un ni­

veau de transmission maximumen saison des pluies,

et un minimum en saison sèche (Baudon et al., 1983;

Robert et al., 1985; Garin, 1990).

En zone sub-sahélienne OocalitésdeOuahigouya,

Dori et Ayorou), la transmission du paludisme est

essentiellement saisonnière, elle est interrompue

pendant la saison séche, et réapparaît avec les pluies

(Camevale et al., 1985b).

3.2. Infection plasmodiole et génotype
hémoglobinique

TABLEAU 3.: DISTRIBUTION DES GENOTYPES

CHEZ LES SUJETS IMPALUDES en­
quêtes en Afrique occidentak : Burkina

Faso et Niger

8 Bull. liais. doc . • OCEAC Vo1.26,.".,2 Juin 1993 •
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4.1. Existencede l'alpha-thalassémie mineure
en afrique noire

n existe deux formes d'alpha-thalassémie, la

formehomozygote:l'alpha. Thal-1 (-alpha/-alpha)

et la forme hétérozygote: l'alpha. Thal-2 (- alpha /

alpha. alpha>. La forme homozygote (ou alpha-Thal.

mineure>, est caractérisée par une microcytose, et par

l'augmentation de l'hémoglobine Bart (taux égal ou

supérieur à 2 "!a), dépistée à la naissance, dans le sang

9

4. LA QUESTION DE L'ALPHA­

THALASSÉMIE MINEURE

seulement pour la prévalence plasmodiale, maisaussi

quel que soit le paramètre étudié : sexe, âge, ou

splénomégalie. En effet ni la prévalence, ni les charges

parasitaires à Plasmodium ne sont apparues

significativement différentes. Ces observations,

confirment d'autres enquêtes, réalisées en Rep. Pop.

du Congo (Michel et al., 1981; Vaisse et al.., 1981). Il

fautsavoirqu' il est question presqueessentiellement

de parasitémies à P. falciparum , les autres espèces

plasmodiales sont présentes en faible pourcentage;

ainsi P. malariaereprésente9 à 2% et P. ovale 2,5 à 2"!o

en Rep. Pop. du Congo (Camevale et al., 1982), et P.

malariJle représente 5 à 1% et P.. ovale 1 à 0% dans le

sud du Burkina faso et au sud de la Rep. du Niger

(Baudon et al.., 1983; Robert et al., 1985; Gazin, 1990).

Ces enquêtes parasitologiques et hématologiques

étendues aux différents faciês épidémiologiques

d'Afrique, où sévit le paludisme, nous confirme que

les relations entre le paludisme et la drépanocytose

ne sont pas aussi simples qu'on l'a dit. Dans.toutes

ces zones à transmission palustre, il y a simili tude de

l'infestation plasmodiale chez les sujets porteurs ou

non de l'hémoglobine S. Il faut donc supposer que

d'autres facteurs hémoglobiniques doivent interve­

nir pour expliquer le maintien du gène S, en Afrique

Noire sub-saharienne, où toutes les popUllitiOns son t

impaludées (tout au moins en zone rurale). En effet

la diversité des manifestations cliniques de la

drépanocytose fait soupçonner (Galacteros, 1985),

l'existence d'un polymorphisme hémoglobinique

sous jacent. Certains facteurs peuvent moduler l'ex­

pression de la maladie drépanocytaire, en dehors des

conditionsd'environnement (climat,condi tionssocio­

économiques etc... ), en particulier la persistance hé­

réditaire de l'Hb F, d'Hb A2 et l'existence d'une

alpha-thalassémie mineure associée avec l'Hb S.

5S 5 4

~ 12 8 74

109 17 12 138 1

64j

1
(50,551) (7,884) (5,565) 1

(58,449) (9,116) (6,435)

EFFECTIF:

Parasilémie sanguine

(calculé)

(calculé)

observé

densité + &: ++

observé

densité+++

SUJErS PARASITES GENOTYPE

HEMOGLOBINIQUE :

AA AS AC Total

X2égal à 3,5191 il est inférieur à 5,991 (seuil à 95 'ro), le lest

n'est pas significatif
Co P. ftlIcipœ'um largement majoritaire, P. mJlÙlrÎlJe 2 à 4'ro, et

P. C1OG~ 0 à 0,5'ro)

CDonnéesd'enquêtes in :Baudon et tZl., 1983 ;et Devoucoux
et tZl., 1983)

Quantification des charges parasitaires : + .. inférieur à

1000 paJasites par mm3++ .. de 1000 à 10.000 parasites

par mm3 +++ .. supérieur à 10.000 parasites par mm3

Au sujet dela prévalence palustre <toutes espèces

plasmodiales confondues), au niveau des enquêtes

réalisées en Afrique centrale et en Afrique de l'ouest

(Tableaux 3 et4), les résultats montrent qu'il n'existe

pas de différence, à propos de l'infection par

l'hématozoaire chez les enfants, en fonction du

génotype hémoglobinique. nenest de même pour les Il

charges parasitaires (toutes espèces plasmodiales

confondues), dans les différents faciès considérés

(Tableaux S, 6 et 7), on constate qu'il n'y a pas de

différence, en ce qui conœme le niveau d'infection

plasmodiaie chez les enfants (densités parasitaires),

en fonction du génotype hémoglobinique CCamevale
et Ill., 1981; Devoucoux et Ill., 1983).

3.3. Conclusions sur les enquêtes
parasifologiques

A partirde toutesces enquêtes,aucune différence

n'est mise en évidence, entre les sujets homozygotes

AA, et les sujets hétérozygotes AS, ou AC. Ceci, non 1
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X2égal à 0,7281 il est inférieur à 9,488 (seUlI à 95 'rc),le test

n'(!St pas significatif

r P. jrIlcipllMiom largement majoritaire, P. mJllarûu 2à 4'c,
et P. owz~ 0 à 0,5~)

(Données d'enquêtes in : Robert et al., 1985 ;ct Gazin 1990) i
Quannfication des charges parasitaires: + =inférieur à 1

1000 parasites parmm3++ =de 1000 à 10.000 parasites

par mm3 +++ =supérieur! 10.000 parasites par mm31

TABLEAU 7.: DENSITES PARASITAIRES· ET

GENOTYPE HEMOGLOBIMQUE en­

quête IlU Niger : village d'Ayoroll

•

•
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de cordon. Dans les populations d'Afrique Noire, il

eXIste une grande variation des fréquences de

l'hémoglobine Bart, et il existe une fréquence extrê­

mement élevée d'une anomalie quantitative de

l'hémoglobine: l'alpha-thalassémie mineure (cette

présence de tétramères gamma-4, témoigne de

l'inactivité à la naissance de un ou de plusieurs gènes

alpha).

Ces thalassémies ne sont pas décelables

cliniquement, différentes études ont été réalisées en

Afrique (Pagnier et al.., 1984 a), surtout en zone

intertropicale (Baelen et al..,1969; Djcmbo-Taty et

al.,1985;Folayan, 1972),etellesmontrent que l'alpha­

thalassémie mineure est assez répandue sur ce con­

tinent, sur toute la zone géographique comprise en·

tre les tropiquesd u Capricorne etdu Cancer. Pagnier

(983) rapporte que selon les auteurs et les enquêtes,

la fréquence l'alpha-thalassémie est de Il,08% en

Tanzanie, 17,9% au Zaïre, 6,8% au Togo, 1,75% au

Sénégal, et 5,1% et 10,7% au Nigeria, cependant lors

de ses enquêtes plus fines, Pagnier (l984b) a trouvé

pour l'Afrique occidentale :-20 % au Sénégal et 25 %

au Bénin, et pour l'Afrique équatoriale: 25 % en

R.C.A. et en Rep. Pop. du Congo.

4.2. Fréquence de l'alpha-thalassémie mi­
neure dons nos enquêtes

Parallelement aux études sur l'infection palustre,

on a recherché la présence d'hémoglobine Bart dans

lesenquêtesen zonerurale desenvironsde Brazzaville

et de Bobo-Dioulasso. En Rep.Pop. du Congo la

fréq uence de l'alpha-thalassémie mineure est élevée,

à Djoumouna (Lallemant et al., 1986 ), 23,3 % des

nouveaux nés, présentent une teneuren hémoglobine

Bart supérieure à 1 % (dans 13,7 % des cas ce taux est

élevé, dans 9,6 % il est supérieur à 5 %, ct dans 1 à 2

% des cas il est faible). Son association avec un VGM

significativement abaissé, permet d'estimer la fré-·
quence des homozygotes al pha-Thal-l à 7 ou 8 %, et

celle des alpha-Thal-2à près de40 %. Dans la région

de Bobo-Dioulasso, la fréquence de l'alpha­

thalassémie mineure, n'est pas négligeable, sur 207

échantillons de sang de cordon étudiés en

électrofocalisation (Molez et al., 1986), on a déœlé de

l'hémoglobine Bart chez 17,6 % des nouveaux nés

(dans les2/3descas ce taux est inférieur à S%,etdans

6 % des cas il est supérieur à 5 %).
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5. LES RELATIONS ENTRE LE PALU­
DISME ET LES HÉMOGLOBINOPATHIES

S.l. Dréponocytose et paludisme

5.1.1. L'avantage sélectif du drépanocytaire

L'association du gène de l'hémoglobine S anor­

male (drépanocytose),avec lepaludismeest devenue

l'exemple classique de la sélection naturelle chez

l'homme et l'illustration du concept de

polymorphisme équilibré, en effet un tel gène dé­

terminant à l'état homozygote une affection peu

conpatible avec la vie adulte, devrait disparaître au

fil des générations. La drépanocytose se maintenant

au sein de ces populations d'Afrique Noire (carte

Fig. 2), on a proposé pour expliquer son maintien

l'hypothèse d'un avantage sélectif des hétérozygotes

AS, vis à vis du paludisme (Allison, 1954;'

AlIison,1964). Cette idée a été reprise par de nom­

breux auteurs, car elle était très satisfaisante sur le

plan génétique, et parasitologique <Rapert, 1956;

Luzzato et al.., 1970; Aeming et al. 1979; Pasvol, 1980;

Cabannes et al..,1984)

Dans les différents faciès étudiés: forêt dense,

forêt secondaire dégradée, mosaïque forêt/savane,

savanearborée, zone sub-sahélienne, successivement

en Rep.Pop. du Congo, au Burkina Faso, et au Niger,

ona constatéqu'il n'existait pas de différence au sujet
1 dl" f .

l
e ln echon plasmodiale chez les enfants, en fonc-

tiondeleurgénotypehémoglobinique.On ne retrouve

\

jamais de différences chez les sujets AA, et les

hétérozyg'otes AS et AC. De même que les

homozygotes SS, peuvent être trouvés infectés par

Plasmodium falciparum. Ainsi, les sujets AS, peuvent

faire des accès pernicieux (Tchokoteu, 1973; Molez et

al., 1982), comme tous les autres enfants d'Afrique

Noire. Sur 41 cas de neuropaludisme traités à l'Hô­

pHal de Brazzaville en deux ans (Vaisse, comm.

pers'>, 12..5 % sont des sujets AS. Si le pourcentage de

ces hétérozygotes parmi les sujets présentant un

accès pernicieux est inférieur au pourcentage ob­

servé dans la population non sélectionée (18 à 22 %),

la différence ne constitue pas un avantage suffisant

pour expliquer le maintien du trait drépanocytaire

(Carnevale et al., 1982; Camevale et al., 1984). Ainsi,

dans toutes nos enquêtes, ni la prévalence, ni les

charges parasitaires à Plasmodium falciparum, ne sont

apparues significativement différentes (Camevale et
al., 1981; Devoucoux et al., 1983).
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5.1.2. Multiplicité des anomalies en hématologie- 1

génétique 1

La mutation drépanocytaire est parfaitement dé­

finie, mais sa très grande dispersion (Afrique Noire, 1

Afrique du Nord, péninsule Arabique, Inde), pose le

problème de son origine unique ou multiple. Cepen­

dant la fréquence maximum de l'Hb S, se rencontre

en Afrique Noire sub-sahélienne (voir carte, Fig. 2).

Sur le plan évolutif, on a longtemps cru qu'un évé­

nement mutationnel unique était à l'origine du gène

de la drépanocytose : "Les interprétations quant à

l'origine de la mutation reposaient essentiellement

sur desdonnéeséthnologiqueset anthropologiques>.
<Pagnier, 1984a).

ActueUement, l'origine multicentrique du gène

Hb S sur le continent africain, est de moins en moins 1

contestée, des études récentes montrent que la mu- 1

tation de la drépanocytose est survenue plusieurs

fois. ny aurait une triple origine de la mutation bêta

S, qui nOus donne trois types différents de

drépanocytoses : un type ..béninois.., un type

..sénégalais.. (Nagel et al., 1985), et un type

..centrafricain.. <Pagnier et al., 1984cl. Pagnier a mis

en évidenceces trois haplotypes, en étudiant82 à 100

% des chromosomes dans différentes régions

d'Afrique Noire, mettant en évidence trois environ­

nements différents du gène bêta S. Aux trois types

génétiquesd'environnementdugèncdrépanocytaire,

correspondent deux formes hématologiques dis­

tinctes. Une corrélation a été recherchée (Streinberg

et al.•, 1975; Pagnier et al.., 1984a; Pagnier,1985;

Beuzard,1985),enh'e les variations du génotype de la

maladie drépanocytaire avec la persistance de

l' hémoglobine foetale d'une part, et avec la présence

d'une alpha-thalassémie mineure associée d'autre

part.

D'autre part, l'expression qualitative et quanti­

tative de l'Hb F serait liée à l'haplotype, les gènes

responsables de la synthèse de cette hémoglobine

sont transmis en mème temps que la mutation beta S.

La persistance héréditaire de l'Hb F, est retrouvée à

des taux très variableschez l'hétérozygote AS, comme

chez l'homozygote SS. nfaut savoir que les globules

rouges qui ccntiennent cette hémoglobine F, ont une

survie préférentielle, la falciformation est retardée

(inhibitiondela polymérisation), etonobserve moins

de phénomènes d'adhérence sur l'endothelium. Ce­

pendant, en Afrique Noire, en plusdesa tripleorigine

Bull. liais. Mc. . OCEAC Vol.26 N"2 JUÙt 1993

(triple mutation), la drépanocytose n'est pas une, et

comme le dit Beuzard (985) : «Les associations de

deux, parfois même de plus de deux anomalies gé­

nétiquesdifférentes, constituent lecas le plus fréquent

d'un syndrome drépanocytaire majeur....La forme

homozygoteSS, est d'une grande diversité clinique.

L'origine de cette diversité est encore bien souvent

inconnue.»

5.2. Alpha-thalassémie mineure,
Hémoglobine S et paluolSme
5.2.L Alpha-thalassémie et hémoglobine 5

En même temps que l'origine multiœntrique du

gène de la drépanocytose, et la diversité des mani­

festations cliniques faisant soupçonner un

polymorphismesous-jaœnt,i1fautreposertotalement

le concept admis en génétique et en parasitologie, au

sujet du maintien du gène S, grâce au paludisme. En

Afrique Noire, on trouve un pourcentage élevé

d'association alpha-Thal.1 Hb S, aussi se pose le

problème d'une sélection des porteurs de cette as­

sociation qui est plus fréquemment rencontrée en

Afrique centrale qu'en Afrique de l'ouest (Adelike et
al.., 1993).

Sur le plan hématologique, l'alpha-thalassémie

mineure modifie profondément le phénotype lié à

l'hémoglobine S, notamment chez l'homozygote 55

(Shaeffer, 1978), l'alpha thalassémie modifie la bio­

logie, et l'évolution clinique de la maladie (Higgs et

al.., 1982). Selon Lubin (1985), chez le drépanocytaire

l'amélioration clinique, et biologique liée à l'alpha­

thalassémie permet une survie plus longue, elle con·

siste chez l'homozygote SS en une microcytose

(déformabilité membranaire moindre et meilleure

viscosité), et chez l'hétérozygote AS elle permet

d'avoir moins de problè~ circulatoires. Beuzard

(1985), précise que chez un hétêrozygote AS, la pré­

sence d'une alpha-thalassémie mineure, diminue

fortement la proportion d'hémoglobine S, en dimi·

nuant sa concentration intra érythrocytaire. Shaeffer

et al.., (978), expliquent l'expression diminuée de

!'Hb S chez les drépanocytaires, par la présence

d'une alpha-thalassémie (.<Competition of normal

beta chains and sickle beta-S chains, for alpha chains

as post-relational control mechanism»). Ainsi les

deux facteurs Hb F et alpha-thalassémie modifient

les caractéristiques hématologiques du

drép~nocytaire, il en serait de même pour
l'Hémoglobine A2 qui est assez élevée chez les

11



àrépanocytaires, et encorebien pluschcz les thalasso­

àrépanocytaires (Gini el al., 1989).

5.2.2. Alpha-thalassémie et paludisme

C'est Haldane (949), qui le premier a émis l'hy­

pothèse d'une meilleure protection envers le palu­

dIsme chez les sujets thalassémiques, et il faut le

remarquer, sans qu'il soit question d'érythrocytes

porteurs d' Hb 5 dans sa communication. Lallemant

et al.., (1986), se posent la question: "Perhaps the

concomitant occurrenceofhigh frequenciesof alpha­

Thal. and Hb 5 is not a coincidence. Alpha-Thal. has

recently been shown to modify the Hb S

homozygotous phenotype». Sur le plan

parasitologique, il fautsavoirquesurmodèleanimal,

les individus possédant une alpha-thalassémie mi­

neure, résistent mieux à l'infection avec

l'hématozoaire du paludisme, en présentant des

densités parasitaires bien moindres que les sujets

normaux (Lapp et Whitney, 1982). Abdalla et al.,

(1989), soulèvent eux aussi la possibilité d'une pro­

tcction vis à vis du paludisme conférée par l'alpha­
thalassémie.

6. LA QUESTION DU MAINTIEN DES

HÉTÉROZYGOTES AS EN AFRIQUE

6.1. Drépanocytose et paludisme

Selon Camevale (Camevale el al., 1981) :» .••de

nombreuses études n'ont pas confirmé l'hypothèse

de AIlison, _. si l'avantage des sujets AS vis à vis du

paludisme n'existe que dans certaines régions, il

devient difficile d'expliquer la distribution du gène 5

en Nrique. Une réévaluation des coefficients de

sélection sera nécessaire ainsi que la recherche
d'autres facteurs pouvant expliquer le maintien de ce

gène... A propos du Cameroun J. Mouchet (in:

CamevaJe et al., 1982), considère qu'il n'y a pas

superposition de la répartition quantitative du trait

drépanocytaire avec le paludisme: "le pourcentage

des AS est de 20% dans lesud forestier du Cameroun,

où le paludisme est comparable à celui du Congo

(prévalence 40 à 50 %), il est seulement de 8 % dans

le pays Bamiléké, où il n'y a pratiquement pas de
paludisme. Par contre, il est seulement de 6,5 % dans
le nord, région de Maroua, où sévit un paludisme
grave, avec une prévalence de 70 à 90%»
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6.2. Mosaïque hémoglobinique et paludisme

Plus de cinquante variétés différentes

d'hémoglobines ont été découvertes sur le continent

africain, et selon Feingold (985), la carte de réparti­

tion géographique de tous ces hétérozygotes, corres­

pondant à toutes ces anomalies de l'hémoglobine,

pourrait peut être superposée à la carte de répartition

du paludisme en Afrique Noire. nest intéressant de

signaler ici une remarque de Y. Beuzard (985)

:»...J'alpha ThaU, ne modifie guère d'une manière

évidente la sévérité clinique de la drépanocytose

homozygote (USA, Jamaïque). Par contre en Afrique

où la mortalité des drépanocytaires est beaucoup

plusélevée, l'alpha-thalassémieaugmente avec l'âge,

suggérant son action bénéfique et un avantage

sélectif... Pour Pagnier (985), en étudiant par tran­

ched'âgelepourcentagcdesurviedesthalassémiques

en Afrique Noire (au Benin en particulier), il sem­

blerait que la combinaison d'une alpha-thalassémie

homozygote (alpha-ThaU), et d'une drépanocytose

soit préjudiciable, par contre, l'alpha-thalassémie

hétérozygote apporterait un avantage aux

drépanocytaires. Il fa udrai tdoncsupposer, qu'il existe

une survie diminuée chez les sujets à la fois

hétérozygotes Hb 5 et homozygotes alpha­

thalassémiques, mais par contre, qu'il existe une

survie améliorée pour les doubles hétérozygotes.

L'avantage des hétérozygotes drépanocytaires

1 associant une thalassémie mineure, est difficile à

déterminer avec les données dont nous disposons

actuellement au niveau des différentes équipes de

recherche en Afrique Noire (il faudrait rechercher

J'avantage sélectif des hétérozygotes vis à vis du

paludisme, en étudiant les gènes de l'hémoglobine

dans une zoneimpaludéenon médicalisée !). Comme

J'avantage des hétérozygotes drépanocytaires reste

nécessaire pour expliquer le maintien du gène Sdans

la population, et comme la drépanocytose à elleseule
ne protège pas de l'infection palustre, on peut envi­

sager que ~est l'interaction entre ces deux anomalies

de l'hémoglobine (l'hémoglobine S, et l'alpha­

thalas5émie mineure), qui pourrait expliquer le
maintien des sujets hétérozygotes AS, dans les popu­

lations africaines, avec ou sans l'intervention du

paludisme.
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Etude clinique et sérologique de 19 accès perniCieux
chez "enfant Congolais (17 homozygotes AA et 2 hétérozygotes AS)

Molez J.F., Peelman Ph., Carnevale P., Bosseno M.-F.,

Morault B., Vaisse O. et Nzingoula A.

1. PALUDISME ET ACCES PERNICIEUX DU PREMIER AGE A BRAZZAVILLE

1. 1 IMMUNITE ET PALUDISME DU PREMIER AGE :
En zone d'endémie palustre les réinfections permanentes avec l'hématozoaire P. fafciparum

qui permettent l'acquisition précoce d'une immunité et sa maintenance. Chez le tout jeune enfant, Il
existe un hiatus immunologique entre la chute des anticorps maternotransmis et la synthèse par le
nourrisson des ses propres anticorps. A Brazzaville Camevale et af. (1982), ont montré qu'au cours
des premiers mois de la vie du nourrisson, les anticorps maternotransmis diminuent assez
rapidement pour atteindre leur niveau minimum entre le Sème et le Sème mois. 1/ existe ainsi un
hiatus immunologique (Fig.1) après la chute des anticorps matemotransmis et avant que ne débute la
synthèse par le nourrisson de ses propres néoanticorps. Le taux moyen ace moment est plus de 10
fois moindre que le taux de naissance et 30% de ces enfants entre 5 et 8 mois n'ont pas d'anticorps
palustre sérologiquement décelables (Sulzer et al, 1986). Par la suite, entre 3 et 5 ans, le taux des
néoanticorps antipalustre va croitre chez le jeune enfant, ce développement précoce de la
prémunition est en liaison avec la permanence de la transmission (Carnevale, 1979; Cornille­
Brogger et aL, 1979). L'immunité va s'installer progressivement chez l'enfant et les anticorps vont
retrouver vers l'age de 3 ans le taux que présentait "enfant a la naissance (Camevale et aL,1982 ;
Molez et aL,1982).

Ce hiatus immunologique qui a été ainsi observé et décrit ne semble pas permettre une
protection satisfaisante vis à vis du neuropaludiSme, et Lacan (1957) considère cette phase comme
une période de "polymortalité" au cours de laquelle "enfant est très sensible au paludisme. " existe
également chez le nourrisson un cap a franchir qui est celui du sevrage entre 1,5 an et 2 ans, ce
passage survient au moment du hiatus immunologique que nous avons signalé, aussi nous aurons une
surmortalité pendant cette période (diarrhées infectieuses, rougeole, coqueluche).

1. 2 LES CRITERES DE L'ACCES PERNICIEUX:
On a considéré que critère biologique du frottis/goutte épaisse négatif au moment de

l'admission dans le Service de Pédiatrie ne devait pas obligatoirement faire écarter un diagnostIc de
neuropaludisme, comme Pene et af. (1976), Okouoyo (1981) et Brasseur et al. (1983) nous
pensons qu'il existe bien des accès pernicieux sans hématozoaires décelables dans circulation du sang
périphérique sur frottis/goutte épaisse. En dehors de la possibilité de séquestration des hématies
parasités dans les capillaires profonds. il faut savoir que l'examen de sang est parfois réalisé avec 6
ou 12 heures de retard, et le personnel hospitalier de garde, a comme premier reflexe devant un
tableau clinique de coma fébrile, la mise en route d'un perfusion ~ visée antipalustre, une
parasitémle sanguine périphérique peut être ainSI négatlvée. Parfois le sujet est adressé par un
dispensaire, et ceux-çi tous traitent systématiquement avec des antipaludéens tout enfant en
hyperthermie et convulsant. avant de l'orienter vers "Hôpital Général, une parasitémie sanguine
circulante peut être ainsi négativée dans le sang périphérique lors des premiers examens au moment
de "admission en Service de Pédiatrie.

Nous avons retenu pour notre étude que les sujets satisfaisant a des critères cliniques choisis,
ce sont ces critères qui vont nous permettre de poser le diagnostic d'accès pernicieux. 1\ nous faut
deux observations dans le temps pour constituer nos critères vont affirmer pour nous un accès
pernicieux, il s'agit d'un critère clinique ~ l'admission, c'est une encéphalite aigüe, fébrile ~

l'entrée ou dans les heures qui suivent, et un critère évolutif lorsque le diagnostic est confirmé par
l'évolution clinique et la réponse au traitement antipalustre (Okouoyo, 1981). Le diagnostic
différentIel est celui de toute convulsion hyperpyrétique (le critère évolutif intervient srtout ici),
aussi on effectue une ponction lombaire chez l'enfant pour éliminer une méningite purulente (le
problème des méningites a liquide clair peut être écarté en grande partie avec la biologie et
l'évolution). Devant le problème di3gnostic de J'accès pernicieux, nous avons éliminé les convulsions
hyperpyrétiques avec parasitémie palustre s'il existait une pathologie associée, en effet nous sommes
en zone d'hyperendémicité palustre, et chez un malade une "sortie" d'hématozoaires dans la
circulation sanguine périphérique peut apparaître secondairement et accompagner le syndrome
déclenchant.



•
(

II. MATERIEL ET METHODES:

II. 1 PROTOCOLE D'ETUDE DES ACCES PERNICIEUX:
Les accés pernicIeux ont été recrutés pendant le premier semestre de l'année 1980 dans le

Service de Pédiatrie de l'HOpltal Général de Brazzaville (Or Nzingoula et Dr Vaisse). Nous avons
retenu que les malades satisfaisant aux critères diagnostiques choisis.

Une série d'examens sont effectués à l'admission:
- - - > frottis/goutte épaisse et numération-formule sanguine
- - - > groupe sanguin et électrophorèse de l'hémoglobine
- - - > protelnogramme, protidémie et ponction lombaire
- - - > sérologie palustre en immunofluorescence indirecte

(

Il.2 EXAMENS PARASrrOLOGIQUES ET HEMATOLOGIQUES:
Les frottis et les gouttes épaisses et les prises de sang pour sérologie sont effectués à dans le

Service de Pédiatrie, par la SUite, nous avons essayé dans la mesure de nos possibilités, d'effectuer
une prise de sang chaque semaine, pour une étude longitudinale parasitologique et sérologique chez •
ces accès pernicieux.

Les différents examens biologiques ont tous été effectués effectuées dans les LaboratOires de
l'ORSTOM. Les frottis/gouttes-épalsses sont colorées au Giemsa et lues au microscope pour la
recherche d'hématozoaires et le calcul des densités parasitaires. Nous avons dosé les protidémies par
densitométrie (Proteane-Kit® de Blo-Mérieux™, et lectures au photomètre Jouan™), et les
électrophorèses réalisées sur acétate de cellulose (Kit HeJena®, lecture sur Gelman™ type OCO 16
et relecture sur ACD 18).Les électrophorèses de l'hémoglobine ont été effectuées sur acétate de
cellulose (Kit Helena® et lectures au densitomètre Gelmanll4).

II. 3 EXAMENS SERD-IMMUNOLOGIQUES :
Concemant l'étude longitudinale de ces 19 accés pernicieux, nous avons réalisé trois types de

techniques séro-immunologiques.
-> l'immunodiffusion radiale: pour le dosage des IgG, IgA, IgM (et IgO pour quelques sérums),

nous avons utilisé l'lmmuno-Kit® Bio-Mérieuxll4•

--> l'immunoélectrophorèse : elles ont été réalisées sur quelques sérums avec des antisérums
spécifiques anti-IgG, anti-lgA et anti-lgM (et pour quelques sérums avec un antisérum complet pour
la recherche d'arcs anormaux)

--> l'immunofluorescence indirecte: les lames d'antigènes proviennent d'un placenta humain
fortement parasité par P. falciparum (Maternité Nguimbi de Bacongo/Brazzaville), présentant une
parasitémie synchrone (stade trophozoïtes), avec 60% de parasitémie érythrocytaire. Pour cette IFI
la dilution de départ est de 1/20ème, on pousse les dilutions jusqu'au 1/3840ème, et la première
dilution significative est de 1/240ème (en accord avec les dilutions préconisées par l'OMS/WHO,
1974; et Ambroise-Thomas, 1974). Avec les conjugués Institut-Pasteur Productionll4, on va étudier •
les anticorps fluorescents anti-lgG, anti-lgA et anti-lgM (H+L) humaines. La lecture a été réalisée
avec un Leitzll4 Orthoplan® éqUipé du Ploemopak® 2.1 (bloc de filtres n012 code 513-418, filtre
d'excitation BP 450-490 type IKP, miroir séparateur RHP 510, et filtre d'arrêt LP 515 type F).

III. ETUDE CLINIQUE DES ACCES PERNICIEUX:

III. 1 SELECTION ET FREQUENCE DES NEUROPALUDISMES :
Nous avons 19 neuropaludismes qui ont été sélectionnés, et nous avons observé à l'admission

soit des crises convulsives, soit un coma ou une simple obnubilation. L'age moyen observé pour ces
19 neuropaludismes est de deux ans et 4 mois (dispersion entre 7,5 mois à 6 ans). Les accès
pemicleux sont relativement peu fréquents à Brazzaville, une enquête réalisée d'aprés les registres
d'admission en Service de Pédiatrie de l'Hôpital Général de Brazzaville (Vaisse et Carnevale, comm.
pers.), sur les enfants hospitalisés dans le Service de Pédiatrie en 1977, 1978 et 1980 nous donne
pour 2560 enfants mOins de 1% de neuropaludisme (24 cas). En 1979, sur 6870 enfants
hospitalisés à l'Hôpital Général 0,5% (40 cas), étaient atteints de neuropaludisme (enquëte Morault
et Peelman, comm. pers.). Dans l'enquête menée par Trape et al. (1987) à Brazzaville concernant la
période d'octobre 1982 à féVrier 1984, on trouve 1,15% d'accés pernicieux pour les enfants de 0 à
4 ans et 0.25% pour les 5 à 9 ans.

III. 2 INFECTION PALUSTRE ET ACCES PERNICIEUX:
Quinze de nos accès pernicieux présentaient à l'admission une recherche hématozoaires

positIve sur frottis-goutte-épaisse, et seul Plasmodium falciparum a été observé. L'intensité de la
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parasitémie est très variable (l'enfant Mo... possédait plus de 60% des érythrocytes parasités ou
pluriparasités par l'hématozoaire), parfois la parasitémie circulante va persister plusieurs jours.
Quatre accès pemicieux, présentaient un frottis négatif au moment de leur admission, et ces quatre
sujets avaient reçu une injection de Quinimax~ avant d'être hospitalisés. Les neuropaludismes qui
vont évoluer favorablement, sans complication secondaire avaient, soit une parasitémie très intense
pendant plusieurs jours (malgré le traitement), soit une parasité mie circulante nulle dès le
premier prélèvement (frottis/goutte-épaisse). Ainsi une forte parasitémie peut ~tre le signe d'un
accès palustre sévère, mais l'inverse n'est pas vrai. Les accès pernicieux compliqués avaient tous
une faible parasitémie érythrocytaire au moment de leur hospitahsatlon. Tous les cas de notre
enquête décédés de leur neuropaludisme avaient un frottis/goutte-épaisse positif à l'entrée avec une
parasitémie toujours modérée.

111.3 EVOLUTION ET COMPLICATIONS:
Nous avons observé quatre décès, avec un age moyen des enfants décédés qui est de 33 mOIs.

Trois décés sont survenus le lendemain de l'hospitalisation (deux comas profonds, et un coma avec
hyperthermie maligne), et un décés plus tardif, avec pneumothorax iatrogène sans sortie du coma.
Les 15 autres cas ont évolués favorablement à /ong terme. Cependant, dix évolutions se firent avec
des complications secondaires: une gastro-entérite, deux otites et deux pneumopathies. Les
complications pulmonaires au cours du neuropaludisme sont bien connues (Phillips et al., 1~86), le
paludisme en provoquant une forme de syndrome de détresse respiratoire a d'énormes conséquences
sur la survie de l'accés pernicieux à cause de l'hypoxie qui vient s'ajouter à l'atteinte cérébrale
(James, 1985). Dans huit cas (soit 42%), cinq à l'admission, et trois en cours d'évolution, nous
avons observé des rates 1ou Il (classification OMS). A Kinshassa. Omanga et al. (1977), ont observé
une splénomégalie dans 35% des cas de neuropaludisme. La parasitémie circulante des sujets
présentant une rate palpable a toujours été décelable, sinon intense (le jour de leur hospitalisation).
Cependant l'inverse n'est pas vrai, la présence d'une forte parasitémie circulante ne s'accompagne
pas toujours d'une splénomégalie. Nous n'avons jamais palpé de rate chez les sujets ayant présenté
une évolution prolongée de leur neuropaludisme grêvée de complications.

IV. ETUDE BIOLOGIQUE DES ACCES PERNICIEUX:

N.1 GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE:
Parmi les 19 accès pernicieux, deux enfants se sont révélés être des drépanocytaires

hétérozygotes AS. L'un des drépanocytaires a présenté une parasitémie nulle ou non décelable à
l'admission, l'autre hétérozygotes AS a présenté une parasitémie intense avec plus de 10.000
parasites par mm3 pendant les deux premiers jours. Aucun de ces deux drépanocytaires n'avait
d'antécédent pathologique particulier, leur neuropaludisme a été rapidement jugulé par la
thérapeuthique antipalustre. Etant donné la prévalence du gène de la drépanocytose en Rep. Pop. du
Congo, il est tout a fait normal de rencontrer deux hétérozygotes dans notre série de 19 accès
pernicieux, car les sujets AS peuvent faire des neuropaludismes (Tchokoteu,1973; Adeloye et
aL,1971: Omanga et aL, 1977), et dans le Service de Pédiatrie de l'HOpital Général de Brazzaville,
parmi les 41 enfants atteints de neuropaludisme en 1977, 1978 et 1980 (cumul), 12,2% étaient
des drépanocytaires AS (Vaisse et al., 1981).

IV. 2 ElUDE DES PROTEINES SERIQUES:
--> Les proteines totales, albumme et préalbumine :

Les travaux des Dr Yala (HOpital Militaire de Brazzaville) et Fribourg-Blanc (Paris),
portant sur un échantillonnage de 190 sujets sains congolaisdes pour ont donné les normes de base
pour la Rep. Pop. du Congo (Fig. IV et Fig. V), concernant nos accès pernicieux. nous avons observé
une élévation du taux des proteines totales, cependant cette augmentation concerne très peu la
fraction albumine du proteinogramme.
--> Les alpha- 1 globulines :

Nous avons une augmentation des alpha-1 globulines, cette élévation est constante, mais assez
variable d'un sujet à l'autre. Dans l'accès palustre l'élévation du pic des alpha-1 glycoproteines a été
remarqué par Migasena et al. (1978), alors que d'autres auteurs (Murphy et al., 1972 ; Mousa et
al., 1973) rapportent des cas avec une baisse du taux des alpha-1 glycoproteines.
---> Les alpha-2 globulines:

De façon inconstante nous allons retrouver une hyper alpha-2 globulinémie qui est en général
très précoce, cette élévation traduit l'existence d'un syndrome inflammatoire très intense, peut être
en rapport avec une capillarite, qUi doit être un phénomène constant dans tout accès pernicieux, en
rapport avec des lésions des microvaisseaux, congestions ou obstructions avec lésions endothéliales,
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foyers hémorragiques périvasculaires (Lemercier et al., 1969 ; Maegraith, 1972 ; Yoeli, 1976), (
ou en rapport avec des phénomènes de coagulation vasculaire disséminée (Jaroonvesama, 1972;
Punyagupta et al., 1974; Philips et al., 1986). Comme l'élévation des alpha-2 globulines n'est pas
toujours retrouvée dans nos différents cas étudiés (Fig. III et IV), peut être existe-t-il une
compensation par diminution de l'haptoglobine, est c'est seulement si cette demière baisse de façon
trop importante que l'on pourra parfois observer une augmentation des alpha-Z globulines
(Migasena et al., 1978). On sait maintenant que la diminution de l'haptogloblne est due à l'infection
palustre (Fribourg-Blanc et al., 1983), sans qu'II soit nécessaire de mettre en cause une
anhaptoglobulinémie d'angine génétique (dans le paludisme le phénomène inflammatOire fait que
l'haptoglobine est plus faible que l'alpha-1 glycoproteine, mais il n'existe pratiquement pas de
captations totales).
--> Les beta-globulines :

Nous avons observé une hyper beta-globulinémie, mais de façon inconstante d'un sujet à
l'autre, et d'après nos observations, c'est un phénomène qui apparait tardivement dans l'évolution du
neuropaludisme. Pour Chiewsilp et al. (1988), l'élévation de la fraction BZ-microglobuline est une
caractéristique des porteurs d'hématozoaires, alors que Mousa et al (1973), n'ont pas trouvé de •
modification du taux de ces globulines. Pour Klamer et al. (1969), qui ont remarqué une diminution
inconstante des beta-globulines, ceci pourrait être en rapport avec la diminution du C3 (Fribourg-
Blanc et al, 1983).
--> Les gamma-globulines :

L'électrophorèse des proteines nous montre bien qu'il existe en général une augmentation des
gammaglobulines qui est classique dans le paludisme (Cohen et al., 1961; Cohen et al., 1969), mais
ce phénomène peut être parfois retardé, et dans notre étude nous avons observé tout d'abord une
diminution du taux des gammaglobulines (Fig III et IV). Cependant il faut peut être soupçonner une
sidération de l'immunité en début d'accès pemicieux, par la suite les taux reviennent rapidement à la
normale (53 à J 5), et c'est dans un deuxième temps que les gammaglobulines vont augmenter au
cours de l'évolution de l'accès pemicieux. Par contre, lorsque après une semaine d'hospitalisation,
nous avons chez certains accès pemicieux apparition d'une complication (otite, pneumopathie), ou
une reprise de l'hyperthermie, cela va toujours correspondre à une chute de ces gammaglobulines.

V. ETUDE SEROLO-IMMUNOLOGIQUE DES ACCES PERNICIEUX:

V. 1 EN IMMUNO ELECTROPHORESE ET IMMUNODIFFUSION RADIALE:
On sait que les accès palustres simples déterminent une hyper-gammaglobulinémie chez les

sujets en zone d'endémie (Curtam et al., 1964; Logie et al., 1970; Apampa et al., 1980), surtout
remarquée chez les enfants (Charmot et al., 1962; Cohen et al., 1961). Nous n'avons pas retrouvé
d'augmentation trés importante des immunoglobulines au cours de ces 19 accès pernicieux (Tableaux
et graphes), les taux présentent des valeurs plus faibles que prévues. Nous avons une remarquable •
homogénéité des Ig A et des Ig M (graphes), et leur taux. Cependant les Ig A, les Ig D et les Ig E n'ont
aucun rôle immunoprotecteur (Cohen et al., 1974), dans le paludisme l'action protectrice est
retrouvée au niveau des IgG et IgM spécifiques. Pour les Ig G, quant il existe une élévation de ces
immunoglobulines, elle correspond à une augmentation des gammaglobulines, de même à une
diminution de ces dernière correspond à une baisse des Ig G. Une chute des Ig G est observée chaque
fois qu'il y a une reprise de l'hyperthermie, ou lorsque survient une complication dans "évolution au
neuropaludisme (graphes). Nous n'avons pas remarqué de modification particulière des arcs de
précipitation, en immunoélectrophorèse, que se soit avec un sérum antiglobulines complet ou avec un
sérum spécifique des IgG, IgA ou IgM.

V. Z EN IMMUNOFLlJORESCENCE INDIRECTE:
A Brazzaville salt ont comment se fait la dynamique d'acquisition de l'immunité antipalustre,

25 à 40% des enfants de 1 à 6 ans ont une sérologie négative (Camevale et al., Morault et al.). Aussi
il nous faut classer notre série de neuropaludismes selon deux tranches d'âge: les sujets de 1 à 3 ans
(13 enfants), et les sujets de 4 à 6 ans (6 enfants). Dans la tranche d'âge des 1 à 3 ans, pour des
raisons de reccueil de données, seuls 10 sujets pourront être pris en considération (graphes). Aucun
de nos sujets n'avait un tItre d'antiCorps en IFI négatif à l'entrée en Service de Pédiatrie. Nous avons
constaté qu'au moment de l'hospitalisation dans le Service, des taux d'Ac en IFI élevés chez les enfants
fébllies depuis plusieurs jours (graphes). Il faut donc juger l'évolution des titres d'anticorps à
partir du premier jour de fièvre, et non pas à compter du premier jour d'hospitalisation. On constate
que le taux des anticorps va crOttre rapidement à partir des trois premiers jours de fièvre, pour
atteindre un maximum aux alentours du 10ème jour, puis décroitre progressivement.
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VI. OBSERVATIONS ET DISCUSSIONS

VI. 1 NEUROPALUDISME ET IMMUNITE:
L'observation d'une augmentation du taux des Ac en immunofluorescence, correspond toujours

a une élévation des immunoglobulines (graphes), il est admis depuis longtemps qu'il existe des
corrélations entre l'élévation des anticorps décelés en IFI et l'élévation du taux des gammaglobulines
(Kuvin et al., 1962). Les anticorps spécifiques antipalustres observés en IFI se trouvent à la fois
dans les IgG et les IgM (Abele et al., 1965; Tobie et al., 1966; Cox et al., 1970). L'étude sérologique
longitudinale concernant l'évolution de ces 19 neuropaludismes, nous a montré une élévation
progressive des anticorps antiplasmodium décelables en immunofluorescence indirecte.

L'évolution des titres d'anticorps au cours du neuropaludisme est superposable à celle
observée au cours de l'accés palustre simple, mais si la dynamique immunitaire est la même, les taux
sérologiques restent inférieurs. 1\ semble exister au début de l'accés pernicieux un phénomène de
sidératlon immunitaire. et il faut peut être envisager l'existence d'une sidération immunologique
chez les sujets atteints de neuropaludisme, ensuite la réponse immunologique antipalustre est de type
secondaire. Dans "accés pemicieux, une chute des IgG précède "apparition de complications ou la
reprise de la fièvre, mais cette diminution n'empêche pas la progression régulière des anticorps
fluorescents. Si un titre élevé d'anticorps antiplasmodiaux protège du neuropaludisme, des titres
faibles ne permettent pas de présumer du degré de protection qu'ils confèrent. Dans le
neuropaludisme la réponse IgM est faible ou le plus souvent absente, il n'existe de pas de corrélation
entre le taux des immunoglobulines IgMet la forme évolutive du syndrome palustre aigu.

VI. 2 REPONSE IMMUNITAIRE ET PARASITEMIE ORCULANTE :
On ne trouve pas de corrélations entre l'importance de la parasitémie périphérique dans la

circulation sanguine avec "intensité de la réponse en anticorps antipalustres décelables en IFI,
certains sujets vont acquérir des taux élevés malgré une parasitémie faible (graphe), d'autres après
une parasitémie très intense (graphe). Dans un seul cas nous n'avons pas observé de modification du
premier taux d'Ac en IFI (graphe), cet enfant qui a présenté un accès hyperthermique avec coma. Ce
sujet a toujours présenté une goutte épaisse négative, mais il a réagi favorablement à la
thérapeuthique antipalustre seule (nous permettant de classer ce coma hyperthermique comme étant
un accès pernicieux). Il faudrait corréler la stagnation des taux d'anticorps en IFI antipalustre chez
ce sujet avec cette absence de parasitémie sanguine circulante dans le sang périphérique. En effet de
nombreux auteurs ( et al, et al ) ont constaté que l'apparition de ces anticorps décelés en
immunofluorescence, est toujours liée à l'apparition des hématozoaires dans la circulation sanguine.
Lorsque la est présente, son

VI. 3 NEUROPALUOISME ET SPLENOMEGALIE:
Dans notre étude de pour les deux tiers des19 cas d'accés pernicieux, on constate que cette

forme grave du paludisme apparait le plus souvent comme une maladie primitive, cette impression
est aussi celle de Rey et al. (1967). En effet, cette complication survient principalement au moment
du hiatus immunologique dont nous avons déjà parlé, et le neuropaludisme apparait brusquement.
L'accès simple primitif n'est pas encore dévoilé cliniquement que brusquement les défenses de
l'enfant sont dépassées par l'infection parasitaire, et le neuropaludisme apparait d'un coup chez ce
jeune sujet non-Immun ou en cours d'immunisation.

Les quatre accès pernicieux décédés n'ont jamais développé de splénomégalie. Ceci cst à
rapprocher des quatre cas de neuropaludisme étudiés par Okouoyo (1981), dont deux sujets (dont un
décés) n'ont pas présenté de splénomégalie. On sait que la présence de la rate chez un sujet renforce
considérablement la résistance au paludisme (Wylert et al., 1977; Quinn et al, 1980; Gysin et al,
1982). on connait également le phénomène d'apparition de parasitémie palustre après splénectomie
(Oster et al, 1980). Pour notfe part, nous avons constaté que "existence d'une splénomégalie est un
facteur de bon pronostic, les accès pernicieux avec avec rate palpable, ont tous effectué une
hospitalisation moins longue Que les autres neuropaludismes, ce fait clinique a également été constaté
par Rey et al. (1967), et par Omanga et al. (1977).

VII. REMARQUES ET CONCLUSIONS:

VII. 1 LA CHIOMIOPROPHYLAXIE EN QUESTION:
La chimioprotectior. fait courir des risques importants a l'enfant en ne lui permettant

absolument pas de développer d'immunité antipalustre, surtout si cette chimioprophylaxie est bien
conduite depuis la naissance. Elle laisse l'enfant vierge de toute immunité antipalustre, aussi elle doit



être strictement réglée, sous peine d'être sanctionnée par un neuropaludisme, surtout en zone de
forte endémie palustre comme c'est le cas au Congo.

Après interrogatoire des parents, on a constaté que l'enfant B... ne recevait qu'un comprimé de
Flavoquine® par mois. Par contre, l'enfant D... aux dires des parents, recevait régulièrement un
comprimé de Flavoquine® par semaine. et chez ce sujet l'accès pernicieux est donc secondaire à un
arrêt brutal de cette prise; c'est le neuropaludisme le plus agé de notre série, et ce malade est décédé
rapidement (enfant agé de 6 ansl/2). Ainsi une chimioprophylaxie mal suivie ne permet pas
l'acquisition d'une immunité antipalustre suffisante et ne permettra pas toujours d'échapper au
danger de faire un accès pernicieux. Comme cela est souvent le cas dans les milieux défavorisés en
afrique. la chimioprophylaxie est mal conduite et épisodique : arrêts dans la prise, oubli, manque
d·argent. manque de comprimés disponibles etc...• et elle est dangereuse, car les parents souvent mal
informés croient l'enfant protégé de l'infection palustre.

VI. 2 PLAYDOYER POUR LE RESPECT DES ANTIPALUDEENS :
D'autres fois "enfant est un peu plus agé, il a dépassé le stade du tout jeune sujet non immun,

et après un accés palustre simple apparait un neuropaludisme, et il faudra rechercher des raisons
thérapeutiques à "installation cette forme grave chez un enfant semi immun. Parfois ce sont les
antipaludéens prescrits au dispensaire (thérapeutique per os) ne sont pas administrés par les
parents (manque d'argent pour la pharmacie, prétexte d'allergie cutanée, refus de l'enfant etc... ).
D'autres fois le traitement à la Nivaquine® est prescrit à dose insuffisante. et arrêté dès que la
fièvre s'amende, ou bien les parents ne pensent pas à renouveller la prise du traitement antipalustre
lorsque l'enfant vomit. Ainsi. dans cette série de 19 observations. nous avons quelques enfants qui ont
été traités dans un dispensaire pour accès palustre simple. et secondairement s'est développé un
accès pernicieux qui a provoqué l'hospitalisation. Une thérapeutique efficace d'emblée lorsque
l'enfant se présente pour un accès paludéen simple, permettrait sans doute d'éviter ces évolutions
vers un neu.!opaludisme.
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RESUME

Nous avons étudié 19 accès pemicieux chez l'enfant, en Rep. Pop. du Congo, zone
d'hyperendémie palustre, l'age moyen de ces neuropaludismes est de 2 ans et 9 mois, et nous
avons observé 4 décès. Nous avons observé de façon inconstante une hyper alpha-2
globulinémie, et une élévation très variable des beta-globulines. Deux des accès pernicieux
étudiés étaient drépanocytalres homozygotes AS. Une splénomégalie est un élément de bon
pronostic, les neuropaludismes ayant présenté une rate palpable, ont tous effectué une
hospitalisation moins longue. Les quatre enfants décédés n'ont jamais présenté de
splénomégalie.

L'étude séro-immunologique longitudinale de 19 accés pernicieux, montre que
l'évolution des titres d'anticorps au cours du neuropaludisme est superposable à celle observée
au cours de l'accés palustre simple, mais si la dynamique immunitaire est la même, les taux
sérologiques restent inférieurs. Dans l'accés pernicieux, une chute des IgG précède l'apparition
de complications ou la reprise de la fièvre; cette diminution n'empêche pas la progression
régulière des anticorps fluorescents. Si un titre élevé d'anticorps antiplasrnodiaux protège du
neuropaludisme, des titres faibles ne pennettent pas de présumer du degré de protection qu'ils
confèrent. Les IgA et IgD semblent ne jouer aucun rôle dans le développement de la réponse
immunitaire. Il semble exister au début de "accés pernicieux un phénomène de sidération
immunitaire, ensuite la réponse immunologique antipalustre est de tYpe secondaire. Dans le
neuropaludisme la réponse IgM est faible ou le plus souvent absente, il n'existe de pas de
corrélation entre le taux des immunoglobulines IgM et la forme évolutive du syndrome palustre
aigu. -
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SHORT REPORT: GAMETOCYTES, CHLOROQUINE PRESSURE, AND

THE RELATIVE PARASITE SURVIVAL ADVANTAGE OF RESISTANT

STRAINS OF FALCIPARUM MALARIA IN WEST AFRICA

VINCENT ROBERT. JEAN-FRANCOIS MOLEZ. AND JEAN-FRANCOIS TRAPE
lnstltllf FrancaIS de Recherche SClenllfique pour le Developpement en CooperarlOn (ORSTOM),

LaborarOire de PaludologIe. Dakar, Senegal

Abstract. Patients with Plasmodium fuldpùruill Infections wcre selected with an in vivo chloroquine sensitivity
assay. Fourteen days after treatment, the gametocytes were studied in relation to asexual parasite responses classdled
as drug-sensitive or showlng RI or RH resistance. Gametocyte prevalence and density appeared significantly higher
in RH than RI strains and higher in RI than ln sensitive strains. ThiS finding on gametocyte variation in vivo may
exphiln why the RH type of chloroquine resistance has became more prevalent than RI everywhere in tropical Africa
in the short time since its emergence. The biological and epldemiologic advantage of chloroquine-resistant malaria
mediated through gametocytes is discussed in the context of the present drug pressure in Africa.

FIGURE 1. Evolution after treatmem with chloroquine of g<lIne­
tacyte prevalence ln lhe blood of patients Wilh falclparum malana
allacks. Astensks indlcate slgnificant dlfferences (P < 0.05. by Fish­
er's exact test) from sensllive (5) patients (n vaned on the d\fferem
days of lestlng belween 40 and 42 for S patients. 10 and II for RI
oatients. and 13 anrl 15 f0r RH ;:,a!te~ts). R - r~s:;;t.::.ilt

strains were significantly different (P < 10-·. by Fisher's
exact test for prevalences and P < 10-', by the Mann-Whit­
ney U test for densities). A similar result was obtamed for
those 15 years of age and older (n = 43) (P = 0.002 by
Fisher's exact test and P = 0.002 by the Mann-Whitney U
test).

Chloroquine is not thought to induce P. falciparum ga­
metocytogenesis5 or to interfere with transmission once ga­
metocytes have appeared in the bloodstream6- 8 despJte the
higher infectivity of chloroquine-resistant strains in the ro­
dent parasites P. berghei and P. yoelii nigeriellsis. 9 10

Most studies of the response of P. falciparum to chlo­
roquine have focused on asexual stages, with gametocyte
responses rarely mentioned and not considered separately
by the in vivo response. In areas of chloroquine resistance.

In the city of Dakar. Senegal, a hypoendemic area for
malaria whert: chloroquine-resistant strains of Plasmodi­
um jalciparum have been detected since 19881. l and have
now reached a prevalence of 45%, we studied gametocyte
numbers amOl;g sensitive (S) and RI and RH resistant par­
asites. In VIVO chloroquine sensitivity assays, at a standard
dose of 25 mg of chloroquine/kg of body weight, distrib­
uted over three days, were performed in 68 individuals
(ages 2-70 years, mean 19.4. median 17) and blood si ides
were taken on days 0, 2,4,7, and 14. Thick blood films
were Giemsa-stained and 200 microscopic oil-immersion
fields were examined (corresponding to about 0.5 J.LI of
blood),J from which the gametocyte density was estimat­
ed. The parasitologie incidence was low (about 0.6/per­
son/year).4

Results were 42 chloroquine-sensitive responses (62%), Il
• RI (16%), and 15 RH (22%). The prevalence rates of P. fal­

ciparum gametocytes in the three groups were similar on days
oand 2; however, on days 4 and 7. resistant strains had double
the rate of sensitive ones and on day 14, it was three limes
higher (Figure 1) (P = 0.038 on day 4, P = 0.001 on day 7.
and P < 10-4 on day 14, by Fisher's exact test). Combined
data from days 7 and 14 showed that 30% of the patients with
sensitive strains presentcd with gametocytes, as compared
with 79% in patients with resistant strains (P < 10-4, by
Fisher's exact test); the relative proportions in RI and RH
strains were 59% and 93%, respectively (P = 0.005, by Fish­
er's exact test).

Gametocyte densities on days 4. 7 and 14 were lower ln

sensitive as compared with both RI and RH strains (FIgure
2). Combmed data from days 7 and 14 sho..... ed that the geo­
metric mean numbers of gametocytes from patients wlth sen­
sitive, RI. and RH strams were, respectively, 0.7. 2.2. and
12.6/J.L1 of blood (for S-RI. S-RH, and RI-RH compamons;
P = 0.026, P < 10-4, and P = 0.0006, respectively, by the
Mann· Whitney U t<:st).

Although therapeu\lc responses were linked with age (age
.S> RI > RH; 21.8,16.1, and 15.0 years old, respecuvely),

a stracificauon in relation 10 age ruled out any influence of
age on gametocyte prevalences and densities as measured by
in vivo response. For children Jess than 15 years of age (n
= 25), combined data from duys 7 and 14 showed that ga­
metocyte prevalences and densiues of sensiti ve and reslstanl
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r",\ e' 2 Evolution after treatment wllh chloroquIne of the geo-
n",lrk ';".ln gdmetocytemla per mlcroilter of blood on palle nt, wlth
1.1" '1'.1' ,l" mdldna allack, (upper bars Ind,cate the standard devla­
lllHlr '\ -:: .... t"n~ltlve: R = reslslant.
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d,j[;J trotn Mozambique showed a.!l increase in gamelOcyteS

on d,,: -: po,t-treatment, but thlS was not seen ln Pun­
J<lb 11 l,

TilOcough observations on gamelOcytes are often difficult

10 e\tr,lrolate in terms of transmission, it is clearly estab­

llshed th,,! gamelOcyte densllY is a critical factor in their

Infc:ell\ ilY lO anophehnes. 7 Our observations suggest that

when ,c:n'"lIve and RI or RH resistant stralns coexist in a

human population, the careful use of treatment with chlo­

roqulnc: kads ta preferential transmission of the most reSlS­

tant parasites. This may give a clue as ta why the Rn type

of chlorolluine reslstance has became more prevalent than

that of RI everywhere in tropical Africa in the shon lIme
slnec: It'> emc:rgence, 16
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• SOUCHES CHLOROaUINORÉSISTANTES DE
PLASMODIUM FALCIPARUM INFECTIVITÉ DU VECTEUR ANOPHÉLIEN

ET UTILISATION DES ANTIPALUDÉENS

MOLEZ J.F., ROBERT V TRAPE J.F.

Résumé:
Dans la banlieue de Dakar la transmission palustre

est faIble et le paludisme est hypoendémique. Des souches
de P falclparum résistantes in VIVO à la chloroquine y sont
rencontrées depuis 1988 (leur proportion se maintient
autour de 24% depuis 1992). Cette résistance est de type
RI et RII. Des tests de chloroquinosensibilité in vivo ont été
réalisés chez 68 sUjets selon les critères habituels
(traitement à la chloroqulne à la dose standard de 25mg/
kg, pendant 3 jours). Les frottiS sangUinS sont effectués a

• JO, J2. J4, J7 et J 14, la denSité gamétocytalre est estimée
par examen standardisé de 200 champs microscopiques.
La prevalence en gamétocytes de P. falciparum n'a pas
vané chez les souches sensibles (5) etchez les résistantes
(R) entre JO et J2. Par contre, à J4 et J7 chez les souches
R elle était le double de celle des souches 5 et le trtple à
J 14 Entre J7 et J14 seulement 30% des sujets ayant une
souche 5 présentaient des gamétocytes, contre 79% des
sUjets avec une souche R (93% defi sujets ayant une RII
présentent une gamétocytémie, contre 59% avec une RI).
La densité gamétocytaire à J4, J7etJ14, estplus importante
chez les RII que chez les RI et elle estplus importante chez
ces derniers que chez les 5 (à J7 et J14 la moyenne
géométnque du nombre de gamétocytes chez les souches
S, RI et RII est de 0.7,2.2 et 12.6 par ml de sang).

Le traitement par la chloroquine n'induit pas de
gamétocytogénèse en P. falciparum et n'interfère pas
avec la transmission une fois les gamétocytes matures en
circulation (par contre, un fort taux d'infectivité des souches
R est observé chez certains plasmodium de rongeurs
après traitement par la chloroquine). Les résultats de la

.. plupart des études sur la chloroquinosensibilité in VIVO de
P. falciparum se concentrent sur la réponse des stades
aséxués, la gamétocytémie est rarement·mentionnée etsa
prévalence n'est jamais étudiée séparément de la réponse
parasitaire globale. 1/ est établi que la densité en
gamétocytes circulants est le facteur majeurquiconditionne
l'infection du vecteur anophélien par l'homme. Nos
observations suggèrent que, lorsque dans une population
humaine Il existe un mélange de souches S et R, le
traitement par la chloroquine amène les anophèles à être
infectés et à transmettre de préférence les souches R (RI
et surtout RII). Ceci nous renvoie au constat effectué'en
zone de chimiorésistance en Afrique tropicale, peu de
temps après l'apparition de souches résistantes, Ji est
classique de voir se répandre les RII et observer cel/es-ci
devenir rapidement dominantes. Ces observations montrent
que le test classique de chimiosensibilité in vivo tenant
compte de la gamétocytémle, peut fournir des données
parasltoiogiques porteuses d'informations épidémlQ­
logiquement Importantes. Ces résultats font discuter le
traItement de la réSistance par la chloroquine seule et ils

• font apparaitre le manque d'un sporontic ide pour contrer la
dynamique des souches R (surtout les RII) qui serait a
utJiiser en association avec un schizonticide claSSique
comme la chloroquine.

INTRODUCTION

Au niveau de la banlieue de Dakar, le paludisme est
hypoendémlque, la transmission palustre est faible et le
taux d'infection estimé selon la méthode parasitologique
est d'environ 0,6 par personne et par an (TRAPE & al.
1993).

Des souches de Plasmodium falciparum résistantes
ln vivo à la chloroqulne y sont rencontrées depuis 1988. La
proportion de ces souches a atteint 47,5% en 1990, pour
se stabiliser depuis 1992 autour de 24% (TRAPE & al.
1989 ; GAYE & al. 1991 ; Gt\YE & al. 1993). Cette
chloroqulnorésistance est de type RI et de Type RII (avec
une plus grande prévalence des RII, RIII est exceptionnel).

1. OBJECTIFS

Dans le cadre d'une surveillance continue du taux
de chimiorésistance des souches de Plasmodium
falciparum, chaque année et à la même époque dans la
zone urbaine de Pikine, des tests de chloroquinosensibilité
in vivo sont réalisés, selon les critères habituels.

Il. MÉTHODOLOGIE

Le traitement à la chloroquine est administré à la
dose standard de 25mg par kg de poids pendant trois jours.
Les frottis sanguins (environ 0,5~ de sang) sont effectuées
à JO, J2, J4, J7 et J14. Après coloration au Giemsa, la
densité gamétocytaire est estimée par examen standardisé
de 200 champs microscopiques (TRAPE, 1985).

En 1995, des tests de chloroquinosensibilité in vivo
ont été réalisés selon les critères habituels chez 68 sujets
(âgés de 02 à 70 ans - moyenne de 19,4 ans).

III. RÉSULTATS

La prévalence en gamétocytes de Plasmodium
falciparum n'a pas varié chez les souches sensibles
(n = 42) et chez les souches résistantes (n =26) entre JO
et J2. Par contre, à J4 et à J71a prévalence en gamétocytes
chez les souches résistantes était le double de celle des
souches sensibles et elle en était le triple à J14. Selon Je
test exact de FISHER, on obtient: P =0,038 pour J4 ;
P = 0,001 pour J7, et p < 0,001 pour J14.

Ainsi entre J7 et J14, seulement 30% des sujets
ayant une souche sensible (S) présentaient des
gamétocytes circulants contre 79% des ~ujets avec une
souche résistante (p < 0,001 selon le test exact de Fisher) .
Chez ces derniers, 93% des sUjets ayant une souche de
type RII présenta'lent une gamétocytémie contre 59% des
sUjets ayant une souche de type RI (p =0,0048 selon le test
exact de Fisher).
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La denslte gamétocytaire à J4, J7 et J14, est ainsi
s importante crrez les RII que chez les RI et
s importante che.z ces derniers que chez les S.
malyse combinée'des données obtenues à J7 et J14
,ntre que la moyenne géométrique du nombre de
llétocytes chez les trois catégories de sujets S, RI et RII
respectivement de 0,7 ; 2,2 et 12,6 par ~ de sang. La

llparalSon respective SIRI, SIRli et RI/RII, donne
;pectlvement p =0,026 ; P < 0,0001 et p =0,0006 avec
lest U de Mann-Whitney.

La réponse thérapeutique au test in vi\lO montre une
atlflcatlon de la gamétocytémie avec l'âge (5 > RI > RII
ec respectivement 21,8 ; 16,1 et 15,0 ans). Les données
servées à J7 et J14 chez les enfants de moins de 15 ans
=25) montre une prévalence et une densité gamétocytalre
Inlflcatlvement différente entre les porteurs de souches
nsibles et les porteurs de souches résistantes (p < 0,002
ur la densité, avec le test de Mann-Whitney). Pour la
tégone des plus de 15 ans (n =43), les résultats sont
nilalres (p = 0,002 selon le test exact de Fisher, et p =
)02 avec le test LI de Mann-Whitney).

COMMENTAIRES

Le traitement par la chloroquine ne semble pas
juire de gamétocytogénèse chez Plasmodium falciparum
OGH & al. 1995) ni être en mesure d'interlérer avec la
tnsmlssion une fois les gamétocyte_s matures apparus
Ins la circulation sangume (WILKINSON & al. 1976 ;
v1ALLEY 1977 ; TCHUINKAM & al. 1993).

Par contre, un fort taux d'infectivité des souches
sistantes a été observé chez Plasmodium berghei et
asmodium yoelii nigeriensis après traitement par la
Iloroqume (RAMKARAN & aL, 1969 ; ICHIMORI & al.
190).

Les résultats de la plupart des études sur la sensibilité
~ l'hématozoaire à la chloroqume se concentrent sur la
ponse des stades aséxués à la thérapeutique. La
imétocytémie est rarement mentionnée et elle n'est
mais étudiée séparément de la réponse parasitaire globale
l test in vivo. Dans les zones où Plasmodium fa!cJparum
;t chloroqUinoréslstant, SCHAP1RA &al. (1988) rapportent
1e baisse de la gamétocytémie circulante à J7 au
ozambique après traitement à la chloroquine,
rRlCKLAND & al. (1986)" n'ont trouvé aucun effet dL'
iitement sur la gamétocytémie au Penjab.

Bien que les observations sur la gamétocytémie
>ient difficiles à extrapoler en termes de transmission, il
;t le facteur majeur qui conditionne l'infection du vecteur
10phélien par l'homme (TCHUINKAM &al, 1993; BOUDIN
a.1 1993). Nos observations suggèrent fortement que

ins une population humaine, lorsqu'il existe un mélange
~ souches sensibles et de souches résistantes RI et RII,
idministration rapide du traitement par la chloroquine
3.mène les moustiques vecteurs à être infectés et à
ansmettre de préférence les souches chimiorésistantes
~n ~articulier celles de type RII plus garnétocytogènes).
,eCI nous renvoit au constat effectué en zone de
nloroquinorésistance d'Afrique Tropicaie. En effet, peu
e temps après l'apparition de souches
hlo~o~uinorésistantes,il est classique de voir se répandre
l ~eslstance de type RII et observer celle-ci devenir
ipldement dominante.

Ces observations montrent que le test classique de
chloroquinosensibilité in vivo tenant compte de la
gamétocytémie, peut fournir des données parasitologiques
porteuses d'informations épidémiologiquement
importantes.

Les résultats font discuter la stratégie de traitement
des souches de Plasmodium falciparum chlmlorésistantes
par la chloroquine seule. Ils font apparaître le manque
llagrant d'un sporontlcide pour contrer cette dynamique
des souches résistantes (surtout de type RII) qUI serait à
utiliser en association avec un schizonticlde classique
comme la chloroqulne.

Ce travail a bénéficié d'une subvention du Ministère de
la Coopération et du Développement, Paris - France
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UN GAMETOCYTOCIDE ASSOCIE AU tRAITEMENT ANTI·
PALUDIQUE SCHIZONllCIDE SERA·T·IL BIENTOT NECES­
SAIRE EN ZONE DE CHIMIORESIST~CE ?

Au Sénégal, une étude a récemment fortement
suggéré que le traitement par chloroquine pourrait avoir
pour conséquence d'augmenter le risque d'infestation
anophélienne à partir d'un sujet porteur d'un isolat résis­
tant de Pla.smndiwnfalciparwn (1). En effet, cette étude
a montré, chez des malades traitbi par chloroquine: que si
le tIUX de prévalaœ des pcxteurs de gamétocytes était simi­
laire ct: 10 à 12 quel que soit le niveau de résistmce de l'iso­
lat . une différence statistiquement significative s'instal­
lait entre 14 et 114. A ce moment, 30 % des porteurs
d'isolats de Plasmodium falciparum sensibles in vitro
étaient porteurs de gamétocytes versus 53 % des sujets por­
teurs d'un isolat RI et 93 % des sujets porteurs d'un iso­
lat Rll. Après traitement par chloroquine, le risque de
transmission à l'anophèle d'un isolat résistant semble
donc être supérieur à celui d'un isolat sensible.

Cette observation sur la gamétocytogénèse des
souches résistantes de PlosmodiumfaIciparum semble se
confirmer dans différentes légions du Sénégal (V. Robert
et I-F. Trape, Communication personnelle) où d'autres
études sont actuellement en cours. A partir de ces pre­
llÙe:l> résult2.1S, 011 œ sait s'il existe ure élimination plus effi­
caœ des souches RI ou RIT ou si cette dynamique est réel­
lement due au fait que les isolats sont plus gaméWcytogènes
(sous entendant des modifications génétiques liées à la
gamétocytogénèse). Ces remarques nous renvoient au
constat effectué dans plusieurs zones de chimiorésistance
d'Afrique noire. En effet, peu de temps après l'apparition
d'isolats chloroquino-résistants, il est classique de voir se
répmjre ure résistance de type Rn et ct: la 'Klir devenir rapi­
dement dominante. Des observations scientifiques com­
plémentaires menées dans d'autres zones de chimiorésis­
tance d'Afrique noire devraient confirmer la participation
de cette dynamique gamétOo.-]'taire dans l'extension des
isolats résistants de Plasmodium faIciparum.

Ces remarques épidémiologiques amènent à redis­
cuter du traitem~nt et du contrôle des souches de Plas­
mod.iwn faIciparum chimiorésistantes par un tIâiternelll. schï­
zonticide seul L'emploi d'un sporonticide a été envisagé
de{xllsl~ dans le cas d'ure~ecim.ù.ante
pc:n>istmte pour éviter tout risque de transmission p1.asmOOiale
chez le vecteur (2, 3, 4). Cette quesùon réapparaît régu­
lièrement dans la littérature. sans jamais avoir été évaluée

ni mise en oeuvre en terme de stratégie. On peut se
demander si cette dynamique particulière des isolats chIo­
roquino-résistants de type RU peut être modifiée par
l'utilisation d'un gamétocytocide dans le traitement anti­
palustre. Une évaluation des effets de la chloroquine sur
la gamétocytémie des isolats de différents degrés de chi­
miorésistance est à envisager et des essais de traitement
pilote avec un gamétocytocide devraient pouvoir rapi­
dement infumer ou confirmer la nécessité d'élaborer une
nouvelle stratégie de contrôle du paludisme en zone de chi­
miorésistance. L'utilisation de la primaquine comme
gamétocytocide pourrait être envisagée car cette molécule
présente un effet suffisant avec 45 mg de primaquine
base en dose unique, ou à la dose de 15 mg pendant
trois jours associé dans ce cas au traitement de 25 mg sur
trois jours par la clùoroquine : 10 mg, 10 mg et 5 mg (5,
6). Cette pœscription sur trois jours JXésente l'avantage d'êtte
très bien tolérée, surtout chez les sujets déficitaires en
G6PD réputés sensibles à la primaquine (7).

Une nouvelle stratégie de contrôle des souches
résistantes de Plasmodium faIciparwn poumUt être élaborée
en fonction des résultats à venir sur la gamétocytogé­
nèse des isolats circulants en zone de chimi<xésistanc. Dans
ce cas, le gamétocytocide envisagé serait à utiliser en
association avec le schizonticide employé et conseillé
par les autorités sanitaires locales (en général la chloro­
quine). Cependant, même s'il existe une nécessité d'adap­
ter des stratégies éontre cette dynamique épidé~olo­

gique de la chloroquino-résistance, toute décision viSant
à modifier l'utilisation des antipaludéens devra tenir
compte de la faisabilité de la stratégie préconisée.
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