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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 I’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, I’OMS et ’'UNICEF donnent actuellement la priorité a I’amélioration de la santé chez la

femme et chez 1’enfant (amélioration de la morbidité et de la mortalité).

La problématique des PNLP

Les structures sanitaires commencent seulement 2 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 écosystémes d’endémie palustre et pour limiter leur cofit 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 problémes d’accés aux

soins.

Les objectifs des PNLP

Pour une action efficace des PNLP, il faut qu’ils redéfinissent les types de stratégie de
contrble adaptées aux différents les écosytémes palustres et pour cela il leur faut bien
connaitre la dynamique de transmission. Il faut également que les PNLP limitent 1’escalade
des dépenses avec [’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 connaitre le mécanisme de I’infection parasitaire
placentaire chez les parturientes pour pouvoir définir une ou des stratégies de contrdle du

paludisme applicables dans les centres de PMI.



L’étude de Pinfection palustre

Le travail du paludologue et/ou de I’expert chargé du Programme National de Lutte
contre le Paludisme doit étre a la fois épidémiologique et clinique, il faut bien connaitre la
dynamique palustre et les risques chez la parturientes. Ce travail de Thése a été conduit pour
répondre cette démarche a partir d’enquétes été réalisées sur le terrain en Afrique noire. Ce
travail a été développé a 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 I’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 écosystéme,la transmission est continue avec fluctuations saisonniéres.
Ce travail a duré 24 mois, il a été mené en zone rurale, car pour étudier la dynamique
parasitaire chez 1’hdte vecteur il fallait avoir des effectifs suffisants en anophéles (pour les
dissections de glandes salivaires). Les enquétes épidémiologiques longitudinales
(entomologiques et parasitologiques) ont donc été réalisées dans le village de Soumousso, a

quelques dizaines de kilomeétres de Bobo-Dioulasso.

L’infection palustre placentaire

Pour étudier I’infection palustre placentaire et ses effets chez la femme enceinte et les
risques pour le feetus, 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 enquétes
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 a
domicile et toutes les couches socio-économiques urbaines se rencontrent dans ces deux

maternités.



Problématique actuelle en zone d "impaludation
en Afrique noire intertropicale
- la chloroquinorésistance s "est installee un peu partout,
- nécessité de redéfinir les moyens de controle du paludismne,

- depuis 4 ans mises en place de PNLP sous | "impulsion de 1 *OMS
dans tous les Btats d " Afrique noire en zone d "impaludation

Objectifs pour les PNLP qui se mettent en place

- bien connaitie la dynamique palustre pourune action efficace des PNLP,

-1 7 OMS et | "UNICEF donnent prioritaire 1 "Tamélioration de la santé
chez la femme et chez | "enfant,

- les PNLP doivent cibler les femmes enceintes dans leurs objectifs,
-- connaitre le meécanisme des risques palustres,
- defiir des stratégies pour les parturientes,
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Ce travail était constitué
de deux volets complémentaires

- en zone rurale pour avoir des meilleurs
effectifs en anopheles

- en zone urbaine pour avorir des meilleurs
effectifs en parturientes

- le premier étant une étude épidéndologicue longitudinale de la
transmission palistre en zone rurale dans le village de Sonmonsso

( étude sur 24 mois )

. le second volet a1 été mené dans Ia ville de Bobo Dioulasso
dans ks dewux maternités : Municipale et de I'Hopital Géneéral.
( étude sur 30 mois )
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DYNAMIQUE DE LA TRANSMISSION PALUSTRE
EN ZONE DE SAVANE ARBOREE D’AFRIQUE DE L’OUEST
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Programme ELIPS

« Etude Longitudinale Intégrée du Paludisme a la station de Soumousso »
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1./ INTRODUCTION

La dynamique homme-vecteur est simple lorsque 1'on considére 1'impaludation du sujet
non immun vis a vis du paludisme, en théorie une seule piqiire d'anophele infecté suffit pour la
transmission du parasite a I'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 complétement 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’anophéles vecteurs et I’intensité de la transmission palustre,
c’est ainsi que les transformations des écosystémes vont modifier 1a dynamique de transmission

du milieu originel.

Afin d’étudier de fagon 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 « ELIPS »). Cette étude avait
pour but d'étudier la dynamique de transmission du paludisme dans un biotope de savane

arborée d'Afrique de l'ouest.

Dans cet écosystéme de savane arborée humide de type soudanien, la dynamique de
transmission palustre présente des fluctuations saisonniéres permettant d'observer les variations
des différents facteurs de 1'endémicité palustre. Pour étudier la dynamique parasitaire chez 1’hote
humain, nous avons choisi de suivre une cohorte d’enfant pour pouvoir étudier les fluctuations
annuelles de la gamétocytémie (ce qui est impossible chez 1’adulte), ces stades sexués étant
permettant d’étudier 1'interface hote-vecteur. Pour étudier la dynamique entomologique des
captures de nuit d’anophéles sur hdte humain étaient effectuées (sur cette cohorte) et les
dissections des glandes salivaires pour la recherche de sporozoites permattait d’étudier

Pinterface vecteur-hdte.

Nous avons donc utilisé des données récoltées dans cette étude, pour observer et
comparer les indices d'endémicité palustre liant I'hématozoaire, 'hnomme et le vecteur. A partir de
ces résultats, nous allons essayer de faire apparaitre les relations qui lient les maillons de la
chaine épidémiologique du paiudisme pour tenter d'apréhender sa dynamique et d'en cemner les

différents facteurs.
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II./ MATERIEL ET METHODES

IL.a - SITE ET SUJETS D'ETUDE

Les enquétes épidémiologiques ont été réalisées dans le village de Soumousso, village de
cultivateurs est situé 3 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 anophelien avec les données obtenues
au niveau de I'h6te humain. A propos des enquétes entomologiques et parasitologiques
concernant 1’étude du paludisme, un article particulier (Molez et al., 1996), fait le point sur les
différents aspects que I’on doit aborder et tous les protocoles techniques que 1’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 & décembre 1983. Cette étude longitudinale a porté
sur une cohorte de 30 enfants tous de sexe masculin, dont 1'dge moyen était de 6,5 ans, ces sujets
étaient logés sur les lieux de 1’enquéte entomologique. Au début de I'enquéte un dosage de la
G6PD, ainsi qu'un typage de I'hémoglobine par électrophorese a été effectué chez tous les sujets,
aucun déficit enzymatique, ni aucun drépanocytaire homozygote ou hétérozygote n'a été retrouvé

dans cette cohorte.

ILb - LES DIFFERENTS PARAMETRES OBSERVES

- Sur le plan climatologique

Le climat est de type soudanien, avec une saison séche qui s'é¢tend de novembre a mars-
avril, en alternance avec une saison des pluies de mai-juin a octobre, mais la pluviométrie peut
varier d'une année a 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 anophelienne a été réalisée avec des
captureurs volontaires selon la « méthode OMS » classique (Anonyme, 1963). Chaque semaine
était effectué une capture de nuit (de 17h a 06h le lendemain), dans les deux types d'habitats
traditionnels (case de type Mossi avec toit en en terre et case de type Bobc avec toit de paille).

Les moustiques capturés étaient placés en tubes individuels et par tranche horaire étaient
effectués tri et identification des anophéles, ces derniers étaient immédiatement anesthésiés et
disséqués. Les ovaires étaient examinés pour connaitre 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 sporozoites de Plasmodium.
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- Sur le plan parasitologique

Un examen mensuel par frottis-goutte épaisse était réalisé et apres coloration au MGG,
la recherche d'hématozoaires parasites était effectuée au microscope. Avec lecture de 50 champs
a I'objectif x 20 pour la recherche de gamétocytes et de 100 champs a l'objectif x 50 a immersion
pour la recherche des formes intra-érytrocytaires. L'identification de l'espéce plasmodiale était
confirmée a l'objectif x.100. Ce protocole d'examen microscopique permettait d'examiner
100.000 globules rouges et le seuil de détection des parasites était estimé a 100 érythrocytes
parasités par mm3 de sang.

Durant les 12 premiers mois de l'enquéte, des capillaires héparinés ont été prélevés pour
effectuer une sérologie antipalustre en immuno-fluorescence indirecte sur antigéne homologue
P. falciparum (les dilutions utilisées sont : 1/100, 1/200, 1/600, 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.

H.c - LES DIFFERENTS INDICES CALCULES

- Sur le plan entomologique
Pour chaque capture nocturne mensuelle, les indices calculés étaient :
ma = densité anophelienne agressive pour I'homme (en nombre de piqfires par homme et par
nuit (Pd/H/N).
IS = indice sporozoitique (prévalence des anophéles femelles infectés)

h = taux d'inoculation entomologique

Le taux d'inoculation est le produit des deux premiers parameétres (71a x IS), cet indice
de Mac Donald refléte I'intensité de la transmission palustre (Mac Donald, 1957), en piqgiires

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 1'infection palustre)

IG = indice gamétocytaire

(il est le reflet de l'infectivité de I'homme pour I'anophéele)

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 saisonniéres de la transmission (Robert et al., 1988), un suivi dynamique de I'indice

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

IIl.a - DONNEES ECOLOGIQUES

La moyenne annuelle des températures a été de 26,8°C, avec un maxima moyen a 26°C
en mars-avril et un minima moyen a 17°C en décembre-février (la température minimum
nocturne pouvant atteindre 14°C). Aux extrémités de la saison des pluies, les précipitations
étaient trés irréguliéres et seuls les mois de juillet et aofit ont été arrosés assez réguliérement. La
pluviométrie annuelle a varié de 1.000 a 1.300 mm, la deuxieme année de cette étude la
pluviométrie beaucoup plus faible et moins étalée dans le temps que la premiere année (Graphe

1.) varendre plus difficile I’analyse des résultats.

IIL.b - DONNEES ENTOMOLOGIQUES

Les vecteurs anophéliens ont été bien étudiés dans les environs de ce village de
Soumousso (Robert et al., 1989). L'enquéte entomologique longitudinale a totalisé 22 nuits de
capture sur homme et trois espéces anophéliennes 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'espeéces nous allons parler de An. gambiae sensu lato , bien
que nous sachions qu'a Soumousso le cytotype An. gambiae «forme Savane » est

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

- Anopheles funestus :

cette espece anophtlienne est la deuxieme en ordre d'importance. Elle est
retrouvée sur une courte période, principalement de septembre a décembre, avec un
maximun de densité agressive en octobre. Il est classique d'observer les pics densité
agressive de cet anophéle succéder a ceux de l'espeéce précédente. Cela s'explique par
'évolution écologique des gites, An. gambiae sl. préfére les eaux dont la surface est trés
ensoleillée et An. funestus préférant les gites dont la végétation est érigée (provoquant de
l'ombre en surface). Ainsi ce vecteur secondaire succéde a An. gambiae sl. dans ce

biotope, dés la mi-saison des pluies.

- Anopheles nili :
c’est une espece anophélienne rencontrée de fagon épisodique en Afrique noire,
sur une courte période en fin de saison des piuies, mais toujours a des densités

extrémement faibles.
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Les deux principales espéces anophéliennes vectrices du paludisme dans cette région de
savane d’Afrique de I’ouest sont An. gambiae sl. et An. funestus. A la fin de la saison séche,
l'espéce anophélienne An. gambiae sl. est la premiere a réapparaitre, tout d'abord lors des
premiéres pluies en avril-mai et plus fortement en juillet. Ensuite les densités anopheliennes
agressives vont diminuer 2 la pleine saison des pluvieuse (surtout pour An. gambiae sl.), suite
aux pertes en population larvaire par lessivage des gites par les fortes pluies de pleine saison.
Enfin avec la diminution des précipitations en septembre-octobre, survient un dernier pic de
densité anophélienne, ot les deux principales especes vectrices An. nili et An. funestus (dont les

effectifs sont plus importants), sont étroitement associées a An. gambiae sl.

III.c - DONNEES PARASITOLOGIQUES ET IMMUNOLOGIQUES

I'hématozoaire P. falciparum est la principale espéce plasmodiale rencontrée (Tableau
1.), P. malariae a été rencontré (moins de 5%) et plus rarement P. ovale (moins de 1%). Ces
deux demiéres especes plasmodiales n'ont pas été prises en considération dans l'analyse de
I'étude, d'autant qu'elles étaient le plus souvent retrouvées en association avec P. falciparum. la
dynamique des indices parasitaires apparait 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 seéche, l'indice gamétocytaire n'est jamais nul et il montre une grande
variation annuelle. La dynamique épidémiologique apparait trés bien en 1982, par contre en 1983

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

La sérologie antipalustre (en IFI), n'a été étudiée que sur une année (Tableau 1.) et il n'est
donc pas possible d'en dégager une rythmicité saisonniére. D'autre part, il s'agissait de taux
moyens, reflétant donc peu les variations individuelles, mais pliitot 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).

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

- Remarques sur la dynamique anophélienne

L'étude étant axée sur la dynamique de la transmission, l'agressivité anophélienne va étre
étudiée dans une optique épidémiologique, aussi la distinction des espéces anophélienne ne sera
pas prise en considération. L'importance de la densité agressive apparait nettement en relation
avec les précipitations (Graphe 4.) et les variations du pourcentage de femelles nullipares va
suivre les pics d'émergence de densité anophélienne. 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 anophélienne est méme légérement retardée d'un mois pour le
premier pic au début de saison des pluies, lors de la remise en eau des gites. Cette courbe est
retardée de deux mois pour le pic principal qui correspond a la diminution des pluies et a l'arrét
lessivage des gites. Le pic de femelles nullipares aprés l'arrét des précipitations s'explique par
l'arrét de la déperdition larvaire causée par les pluies. La fin de saison des pluies, en plus de
favoriser un rendement maximum des gites (avant le début de leur asséchement), va favoriser
aussi une meilleure survie des imagos (fin des précipitations et hygrométrie favorable),
permettant a ]a population anophélienne infectante (Graphes 4 et 5.) d’€tre au maximum de ses

possibilités de transmission.

- Remarques sur la dynamique parasitaire

En comparant la dynamique de la densité anophe¢lienne agressive (ma) et de la
parasitémie circulante (IP) (Tableau 1.), on constate que les pics d'indice plasmodique précedent
nettement les pics de densité agressive du vecteur (méme si pour chacune on retrouve les

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

La densité anophelienne ne reflete donc pas le rythme et I'intensité de la transmission
anophelienne. La dynamique de I'infection par le moustique apparait 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 I'endémicité palustre, l'indice plasmodique subirait
les variations du taux d'inoculation. Or, méme si les deux courbes ont bien leur maximum en fin
de saison des pluies, les pics de taux d'inoculation n'entrainent pas de variation sensible ou

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

e - LA DYNAMIQUE HOMME -->VECTEUR

- La question du réservoir de parasites

L'infection du vecteur anophélien par 'homme est reflétée par la comparaison des
courbes de parasitémie humaine avec la parasitémie chez I'anophele. Chez 'homme, la présence
des formes parasitaires sexuées (gamétocytes) est en relation avec l'infection de ’anophéle
(Graphe 3.), cette corrélation positive entre densité gamétocytaire et taux d’infection des glandes
salivaires de anophele a ét¢ démontrée par de nombreux auteurs (Jeffery et Eyles, 1955 ; Coz et
Picq, 1972).

La densité en femelles nullipares est le reflet de la population anophélienne jeune
(émergente) non épidémiologiquement dangereuse ; la transmission étant assurée par les
femelles pares, les seules pouvant étre 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 anophélienne (pourcentage de pares) et l'indice sporozoitique (IS). Si on peut dire
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que I'infection de I’anophéle dépend clairement et directement de la parasitémie circulante chez
1’homme (Graphe 3.), mais que 1’inverse n’est pas vrai surtout avec les fluctuations de l'indice
plasmodique chez I’homme en saison séche lorsque la transmission anophélienne est trés basse.
On est tenté de conclure, que le « centre de gravité » de la dynamique palustre se situe chez

I’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 apparait par contre insensible aux
variations de taux sériques des anticorps anti-palustres, méme si les maxima en IFI
correspondent aux minima de l'autre et inversement. L'étude de cette dynamique de
I'hématozoaire parasite est limitée du fait de la mauvaise connaissance que nous possédons sur le
role et le type des anticorps détectés par cette simple IFI anti-palustre.

Dans cette étude, on a remarqué une apparente sensibilité des gamétocytes aux taux
circulants d'anticorps révélés en IFI, on peut donc évoquer une sensibilité des gamétocytes aux
anticorps détectés par cette méthode (cette technique utilise de 'antigene P. falciparum 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 paraitre surprenant, quand on la compare aux faibles indices plasmodiques a cet age.
On pense que les gamétocytes matures en position intra-érythrocytaires présentent plusieurs
niveaux de protection (Boudin et al., 1991), aussi il se pourrait que I'immunité de prémunition
antipalustre agisse au niveau de I'évolution du mérozoite 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 1’ouest
montrent que 1’homme adulte (possédant une immunité de prémunition antipalustre) est
rarement porteur de gamétocytes circulants (Boudin et al., 1991) et ce dés 1’4ge de 14/16 ans.
De méme, chez les parturientes, on voit réapparaitre des gamétocytes circulants autour du 6 éme

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

IV./ DISCUSSION

IV.a - A PROPOS DES STADES ASEXUES CIRCULANTS

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 séche (alors que la transmission est apparemment inexistante). Dans
nos observations, on observe une remontée des indices parasitaires (plasmodiques el
gamétocytaires) observée en période de basse transmission palustre (Graphe 3.), en dehors de

toute densité agressive anophélienne (en mars la premiére année, en février la seconde année).

Cette fluctuation n'a pas d'explication épidémiologique en terme de dymamique
parasitaire, elle pourrait peut &tre s’expliquer en termes de souches plasmodiales différentes en
saison séche 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 ou
la transmission est plus franchement interrompue en saison seche, le méme type d'observation a
été effectué (Ba, 1995). Dans ce village de Ndiop on remarque également chez 1’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 1’arrivée des pluies.

IV.b - A PROPOS DES STADES SEXUES CIRCULANTS

D'apres 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
anophelienne. Le gamétocyte étant le lien obligatoire entre l'infection circulante humaine et
I'infection par les sporozoites des glandes salivaires de l'anophele, la dynamique gamétocytaire
devrait s'articuler avec celles de l'indice plasmodique et de l'indice sporozoitaire. Ces deux
dernieres se ressemblent (Tableau 1.), elles présentent des maxima communs, cela montre bien
qu'll existe une corrélation directe entre l'infection sporozoitaire et la parasitémie circulante intra-
érythrocytaire.

La dynamique sporozoitique suit la dynamique plasmodique plus que la dynamique
gamétocytaire et la dynamique des Ig.G est trés différente de ces deux dynamiques parasitaires
(Tableau 1.) ; on ne sait pas si I'on doit incriminer une immunité anti-gamete spécifique pour

expliquer cette absence de similitude.

IV.c - A PROPOS DE LA DYNAMIQUE DE TRANSMISSION

La circulation de I'hématozoaire s'articule sur trois événements qui se succédent dans le
temps entre le vecteur et I'hdte, décrivant la dynamique parasitaire. Il s'agit tout d'abord du
maxima de densité anophélienne agressive, du maxima de gamétocytémie circulante (stade
infectant pour le vecteur) et du maxima de population anophélienne agressive porteuse de

sporozoites 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 » (premiére dynamique): en aofit (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 apres le maxima de 1’indice plasmodique :

=> nous avons donc une dynamique : « IG/IP - 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 aprés le second pic de gamétocytémie de
aolit-sept. (Graphes 3.) et il est placé cette fois avant le second pic de I'indice plasmodique :

=> nous avons donc une dynamique : « IG 2 h - IP » en fin des pluies.

Cette observation est a rapprocher au fait que dans cet écosystéme 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 étre un élément pour expliquer dette
différence de dynamique de transmission aux niveau des interfaces homme-vecteur et vecteur-

homme.
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Tableau 1. : résultats entomologiques et parasitologiques a Soumousso
(Enquéte longitudinale de février 1982 a décembre 1983)

CAPTURES Fevr. Mars Avr. Ma Juin Juill. Aot Sept Oct. Nov. Dec. |Janv. Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill. Aot Sept. Oct. Nov. Dec
"""" ma | _ 49 28 1253 416 58 1352 1647 703 2,12 045 0916 222 0656 028 136 56 26 175 347 109 0527 025

An. h | _ 019 0042 0376 0541 087 2298 0659 0773 0148 0 0029 0064 0031 O 0 0437 0515 0306 0305 0032 0 0

gambiae  1S.| _ 004 0015 003 013 015 017 004 011 007 0 0032 0029 0047 0 0 0078 0198 0175 008 0029 0 0

NP| _ 121 21 343 301 183 231 338 151 178 10 143 326 25 25 243 143 173 145 248 129 0 125
L &)} N
ma] _ 009 003 071 236 63 1305 163 1887 293 082 0416 0187 003 0 0 025 1,53 442 2808 1225 58 0,138
An. h| _ 0 0 0 026 0441 0522 0326 1,132 0557 0107 0 0047 O 0 0 0 009 0,141 0505 0,184 0029 0028
funestus  1S.| _ 0 0 0 Ol 007 004 002 006 019 043 ©0 025 O 0 0 0 0063 0032 0018 0015 0005 02
NP | _ 0 0 312 254 34 231 247 108 5 103 444 0 0 0 167 93 241 222 95 546 0
_______ RN ) X R
ma | _ 0 0 0 044 311 569 813 1,62 0 0 0 0 0 0 0 0 0094 058 38 0468 0 0
A O 0 0 0 0 0277 033 0098 0039 O 0 0 0 0 0 0 0 0006 0 0141 0 0 0
nili 1s. | _ 0 0 0 0 0089 0058 0012 0024 0 0 0 0 0 0 0 0 0067 0 0037 0 0 0
NP | _ 0 0 0 1111 147 75 135 19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 48 109 166 O 0
(R -
ma | _ 499 28 1324 696 1521 3226 409 2752 505 127 1332 2407 068 028 136 585 4224 675 3535 1381 6387 0388

cumul h | _ €19 0042 0376 08 1,588 3,15 1082 1944 0705 0,107 0029 0,111 0031 0 0 0437 0617 0448 0951 0215 0,029 0,028

anopheles IS.| _ 004 0015 003 024 0309 0268 0072 01%4 026 013 0032 0279 0047 O 0 0078 0328 0207 0143 0044 0005 02
NP| _ 121 21 655 6661 67 537 72 449 228 203 587 326 25 25 243 31 266 434 519 39 546 125
(%)

BIOLOGIE Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juil. Aolt Sept. Oct. Nov. Dec. | Janv. Fevr. Mars Avr. Mai Juin Juill Aot Sept Oct Nov. Dec
TTOp IR T351 545 561 564 105 712 72 666 533 563 414 S0 489 432 269 214 5.5 621 505 60 383 611  _ |
falciparum 1G | 175 73 49 282 196 106 146 33 4 704 142 24 2 8l 58 24 S 166 181 46 133 18  _
TURTTTIR 350 1227 25 19 o1 93 133 13 42 285 24 61 54 11 0 25 45 3 31 66 94  _
malarige 1G.| 0 6 73 0 19 6 26 53 13 14 0 0 0 54 0 0 0o 18 0 0 16 0 -

CIFT TGM| 4556 8488 8153 7326 3145 7861 1080 1549 1206 1091 1859 1166  _ " ~ _ ~ - ” o ” ~
_PLUIES | Fevr. Mars Avr. Ma Juin Juill. Aofit Sept. Oct. Nov. Dec. [Janv. Feyr. Mars Avr. Mai  Jun  Juill. Aot Sept Oct. Nov Dec |
T enmm 328 94 1367 1234 1604 2355 1397 1894 959 09 O O 0 17 191 852 1037 2069 1729 1127 0 0 O

ma = nombre de piqfires d‘anopheles par homme et par nuit
NP = pourcentage de nullipares dans la population 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)
IS = pourcentage d’anopheles femelles infectées par des sporozoites (obtenu en microscopiepar dissection des glandes salivaires)
h : aux d’inoculation anophélien quotidien en nombre de pigQres infectantes par homme et par nuit, (h est le produit de IS avec ma)



GRAPHE 1. : pluviométrie (saisons) et agressivité anophélienne (ma)
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ma = nombre de piqiires d*anophéles par homme et par nuit %np = pourcentage de nullipares dans la population anophélienne
(densité agressive anophélienne en caplure sur homme) (permet d’estimer I'dge de la population anophélienne agressive)

l.a densité anophélienne augmente avec les pluies d’avril, en aoiit le pourcentage d’éclosions d’anophéles (% de np) va diminuer a cause
du lessivage des gites avec le pic de pluies de juillet. En septembre la densité de population agressive (ma) est maximale, dés ce moment
la population anophélienne va « vieillir » (chute du % de np et survie augmentée), elle va devenir épidémiologiquement dangereuse.
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GRAPHE 2. : pluviométrie et saisonnalité des especes anophéliennes agressives

Pluviomérie (mm) Agressivité (ma)
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( ma : densité agressive anophélienne = nombre de pigQres par homime et par nuit)

ma pour I'espéce Anopleles gambiae s.l. = vectewr majeur du paludisme en Afrique inter-tropicale
ma pour I'espece Anopliees funestus = veeleur majeur en fin de saison des pluies
ma pour I’espéce Anopheles nili = suns mportance épidémiologique

Anopheles gambiae présente deux pics de densité : en début des pluies (remise en eau des gites) et en fin de saison des pluies
(quand le lessivage des gites et des larves qu’elles contiennent s’arréte avec la diminution des pluies).

Anopheles funestus est fortement présent en fin de snizon des pluies, quand la végétation a repoussée dans les gites
(car ses larves préf¢cr— ' surface du gite soit ombragée)



GRAPHE 3. : pluviométrie (saisons), transmission palustre et indices parasitologiques

Pluviométrie (mm) Indices (%)
250 - 100
\ — e AN 1.S.
| ] .G. ; 90
200 ' - 80
) o ) 1;’ |
| £ TN - 70
7 ! F il \ o
150 ' :f. 1 L ; 1:1':; \ Vs 'I ‘ %0
| ' v\ - 50
j i ; L
\ i R Y
100 . ¥ - 40
_ "i; f |‘ | 30
| 1 \ \ ‘
50 ] : ‘ ., - 20
~ :I i' "‘ \ |
| &8 \ 'g +10
o \ L i |
0 ! | | ! ! ",._1 - ! e ! 1 0
- s [ B - = 4=
= = 5 2 & § = 5= 35 3 6 3
gy 5 4 © o ¢ <« 5 53 0O o
IP = indice plasmodique (cumul des espeéces plasmodiales) IS = indice sporozoruque : pourcentage d’anopheles femelles infectées
IG = indice gamétocylaire (cumul des especes plasmodiales) (indice obtenu en microscopie par dissection des glandes salivaires)

On observe une « saisonnalité » de I’indice plasmodique en relation avec la pluviométrie

26



GRAPHE 4. : saisonnalité de la transmission palustre : ma & h

Densité agressive anophélienne (ma) Taux d’inoculation anophélien quotidien (h)
en nombre de piglires par homme el par nuit en nombre de pirglires 1nfectantes par homme et par nuit
(h est le produit de 'indice sporozoitique IS avec ma)
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FEtude des graphes (pour ma et h =cumul des deux especes anophéliennes An. gambiae et An. funesins)
de la premiére année : Le premier pic de transmission (h) est la conséquence du pic des IG en mai (GRAPHE 3.), ensuite, le second pic

d’infection anophélienne est situé aprés le maxima de densité agressive (ma), ¢’est a dire quand la population anophélienne
va vieillir (quand le % de nullipares baisse : GRAPIHE 1) et elle devient épidémiologiquement dangereuse.
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GRAPHE 5. : saisonnalité de la transmission palustre : pluies & h

Pluviomérie Taux d’inoculation anophélien quotidien (h)
en mm en nombre de pigiires ;nfectantes par homme ¢t par nuit
(h est le produit de I’indice sporozoitique IS avec ma)
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Etude des graphes (saison des pluies et salson séche) (pour h = cumul des deux especes anophéliennes An. gainbiae et An. funesius)
de la premiére année : Les deux maxima d’inoculation anophélienne (h) sont situés apres 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 (aofit et octobre) la population anophélienne va vieillir (le taux de survie des anophéles augmente) et elle devient
épidémiologiquement dangereuse. La durée de vie de I’anophéle est suffisante pour qu’il ait le temps de piquer [’homme
au moins deux fois (pour s’infecter au départ et pour infecter par la suite).
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GRAPHE 6. : saisonnalité de la transmission palustre : h & v

Taux d’inoculation anophélien quotidien {h) Indice plasmodique 1P (%)
en nombre de piqlires infectantes par homme el par nuit {(IP : cumul des différentes especes plasinodiales)
(h est le produit de I’indice sporozoitigue IS avec ma)
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Etude des graphes de la premiére année :
premiére dynamique, du « début des pluies » : en aoiit (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 aprés le maxima de I'IP (« dynamique : [G, 1P, h»)

seconde dynamique, de « fin des pluies » : le second pic d’infection anophélienne (h) en fin des pluies, survient apreés le second pic de
gamétocytémie de aolit-sept. (GRAPHE 3.) et 1l est placé cette fois avant le second pic de I'lP (« dynamique : IG, h, IIP »)
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1./ INTRODUCTION

Ce travail a été dans la ville de Bobo-Dioulasso pour étudier I’infection palustre chez
la femme enceinte, il a succédé au premier volet réalisé a Soumousso, centré sur le vecteur
anophélien pour étudier la dynamique de transmission palustre dans cet écosystéme de savane
avec fluctuations saisonnieres, son fonctionnement est indispensable au PNLP pour conduire
sa stratégie de contrdle du paludisme.

Le second pdle d’intérét du PNLP étant la parturiente qui est trés exposée au
paludisme, I’infection palustre placentaire chez la femme enceinte ne pouvait &tre 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 a domicile et toutes les couches socio-économiques

urbaines se rencontrent dans ces deux maternités.

L'infection placentaire par 1'hématozoaire Plasmodium n'est pas un fait rare en
Afrique noire, sud-saharienne ou la transmission du paludisme est toujours importante. Si
environ 10% des femmes parturientes présentent un placenta parasité au moment de
'accouchement, le paludisme congénital chez le nouveau né est cependant peu fréquent. Par
contre l'infection palustre a un effet néfaste sur le développement fcetal et nous avons une

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

Un des buts de ce travail de recherche est d'essayer de savoir pourquoi la parasitémie
a P. falciparum ne se développe pas chez le nouveau né (mé€me si 1'on rencontre parfois des
trophozoites dans le sang de cordon) et de comprendre quels sont les mécanismes de
résistance du jeune enfant africain a l'infection palustre. Cette étude du « couple mere-
enfant » est donc nécessaire pour une meilleure compréhension de la dynamique immunitaire
materno-transmise et de la dynamique fcetale soumise a la parasitémie placentaire.

On recherchera dans les parasitémies placentaires les fluctuations observées dans

I’¢tude de la dynamique palustre qui ont fait I’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 & risque

(Menendez. 1995) en zone d’endémie palustre.
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I1./ MATERIEL ET METHODES

IL.a - SITE ET SUJETS D’ETUDE

Concernant cette étude particuliére sur le « couple meére-enfant », une partie des
résultats ont fait I’objet de plusieurs publications ou communications scientifiques :

Molez J.F., Carnevale P., Traore S.G., Sanou J.M., Bazie A.J. et Diagne M. -
Données sur l'association paludisme et grossesse fournies par I'examen de 215 placentas
dans deux maternités de Bobo- Dioulasso. XXIIIeme Conf. Techn. de '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., Camevale P., Traoré S.G. et Guienhoun O. -
Infection placentaire ittérative a Plasmodium falciparum au cours de deux grossesses
successives. Bull. Soc. Path. exot., 1989 ; 82 (3) : 373-380.

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

Molez J-F., Bosseno M-F., Traoré S.G., Camevale P. et Gazin P. - Infection
placentaire et paludisme urbain a 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 a Bobo-Dioulasso (Burkina Faso).
Malaria, 1995 ;3 : 4-8.

Molez J-F. et Bosseno M-F. - Avaliacdo da transmissdo da malaria pela
aplicacdo de laminas na placenta em maternidades. XXX VIIle Congresso da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical (24-28.02.02), 1guagu, 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 I'Hépital Général de Bobo-Dioulasso :

avec les Dr Zei et le Dr Traoré, médecins gynécologues accoucheurs
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* maternité de la Clinique Municipale Quattara 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 a la mere
(pulpe du doigt) pour rechercher une éventuelle parasitémie sanguine circulante. Ce travail
comprenait d'une part une enquéte longitudinale de dépistage de l'infection placentaire et
d'autre part plusieurs séries d'enquétes particuliéres selon les époques de I'année. Comme a
Bobo-Dioulasso la transmission palustre est permanente, mais elle présente des grandes
variations saisonnieres dans son intensité, ce qui explique cette durée dans le temps de cette

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

IL.b - PROTOCOLES D’ENQUETES

Ce travail d’enquéte est réalisé au moment de la délivrance, une fiche d’enquéte et de

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

- Fiche d’enquéte :
ENQUETE PARASITOLOGIQUE

PLACENTA : - application sur lame

PARTURIENTE : - frottis / goutte épaisse
- nom, age, 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 accés
fébriles, chimiothérapie ou autres traitements

»

NOUVEAU NE : - frottis-goutte épaisse (sur sang de cordon a J.0)
- sexe et poids de naissance
- prématurité (selon estimation de 1'dge feetal)
- réanimation, souffrance feetale (liquide teinté)
- recherche d’une hyperthermie : pendant 24 h. aprés I’accouchement

et pendant 3 jours si le placenta est positif

33



34

- si hyperthermie entre J.1 et J.3 : frottis-goutte épaisse de controle

et si la parasitémie positive : examens a J.10 J.30 et J.5 mois
(avec sérologie si possible)

ENQUETE HEMATO-IMMUNOLOGIQUE

PARTURIENTE : - numération
- hématocrite
- typage de I’hémoglobine
- dosage de 1'hémoglobine

- sérologie palustre (en IFI)

Nouveau NE : - numération
- hématocrite
-VGM
- typage de ’hémoglobine
- dosage de I’hémoglobine
- sérologie palustre (en IFI)

- recherche d’antigenes solubles circulants.

ENOUETE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

PARASITES : - « typage biochimique » du parasite placentaire
1./ préparation de culots de parasites extraits d’hématies placentaires :

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

2./ typage biochimique de 1’hématozoaire Plasmodium falciparum :
Dans un second temps on va effectuer des zymogrammes sur les
culots cryopréservées (aprés lyophilisation).
PLACENTA : - prélévements en salle d’accouchement :

en liquide de Bouin
en formol salé

- coupes histologiques d’anatomo-pathologie :

examen microscopique aprés coloration au Giemsa
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Fiche 1.
(Fiche recto)
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/ DATE: / 7 196 /

]
ENGUETE SANG DE CONDOM / PALU HERE-ENFANT !

- Interrogatoire:
- As.g
« fntécédents:

= Nbre de geate(s)

~ Mbvre.d'Enfant(s) vivant(s)

« Préldvenentns

Nbre d'avortement(s):
¥bra d'Enfant(s) mart(s):
- Frottis / G.E. Espéce plasmodiale:

Dencité parasitaire:

yAL M /

- Hbog
- Kt
- Sérua (IFI palu):

/ PLAGCENT A/

« Remargues: (aspect st lisions)!

(Espécon plasmodiale:
= Prélivementss - application sur lame (

EDenkiti parasitaire

« Donsitd wmacrophages / pigment paluatro:

« Histologie (si placenta positif):

(tropho:
(schiz,:
(roasacoot

/ REKARQUEGS/




Fiche 2.
(Fiche verso)
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= Remarquest

- Prilivements:

/ Nouvenu ne / JO /

fexe 3
- poids -

(en grammeo)

prématurs @ (estimation Zge foetal)

(1fquide teintd)

souffrance footale:

autross

/ SANG DE CORDON /

YA L cd /

Frottis / G.E. Etspec- pPlasmodiale:
Donaitd parasitalres

- Ht g

}- VG 1
« Rua G.Rgest

-1 (£ 1 P
- thal. (XJ Ib Bart's)s

- Sérumg
/ Enfant / J10 /
- Redarques |
= Priléivement - . Espdce rlazpodiale:
e Frottis / G.F Denaité parasitaire:
- Sisuns
/ Entant _/ J30 /
= Remarguess
- H - Espdca plasmodiales
Prilévements: Frottis / G.E. Dénsité porasitaire:
« sérum
/ Enfant / J5mois /
=~ Remarquest
- Prile s = Esptos plasmodiale:
evementss: Frottis / G.E. {Dcnuiti parssitaires
- Sérum:
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- Description des enquétes

ENQUETE LONGITUDINALE
Cette enquéte menée 2 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 (Hopital Général et Maternité
Municipale). Cependant en zone de savane arborée comme du sud du Burkina-Faso, il existe
des variations saisonniéres dans la dynamique de transmission palustre (cf. 1.ére Partie), une
étude sur les parasitémies placentaires ne peut €tre effectuée qu'en tenant compte de ces
fluctuations. En zone de transmission palustre permanente, comme au Gabon et au Congo, on
sait que I'infestation placentaire, bien qu’elle ait des répercussions sur le fcetus, n’est pas un

probléme majeur de PMI.

ENQUETES SAISONNIERES
Différentes enquétes ont donc été ciblées pour étudier "l'inter-saison” (fin de saison

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

ont porté sur 215 placentas :

- 1éreenquéte : en début de saison séche : en Janvier-Février

- 2éme enquéte : en saison des pluies : en Septembre

- 3eme enquéte : en fin de saison des pluies : en Novembre-Décembre
- 4éme enquéte : en saison séche : en Avril

- 5éme enquéte : en fin de saison des pluies : en Novembre-Décembre

Dans ces enquétes nous avons ciblé deux fois I’inter-saison de Novembre-Décembre

qui est la période de 1’année ou la transmission palustre est la plus intense (cf. 1.ére Partie).

ENQUETES PARTICULIERES

Deux enquétes particulieres ont été conduites,

- I'une a concerné I’étude d’un effectif de 100 femmes pour étudier ’dge des
parturientes en relation avec les infections palustres placentaires, on a distingué cinq classes
d'age : 15/20 ans, 20/ 25 ans, 25/ 30 ans, 30/ 35 ans et 35/ >40 ans.

- I'autre pour étudier la transmission palustre intra-urbaine pendant les mois de juillet
a décembre des années 1983 et 1984. Cette enquéte a porté sur 342 placentas, elle a tenu
compte de la domiciliation des parturiente, aprés 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 I’accouchement.
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II1./ INFECTION PLACENTAIRE ET RISQUES

IIl.a - REALITE ET INTENSITE DES PARASTITEMIES

- Fréquence des parasitémies placentaires

Sur 1.394 placentas examinés (observés microscopiquement) sur 30 mois d’enquétes
(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
I’espéce plasmodiale Plasmodium falciparum.

Sur ces 1.394 placentas, on ignore 1’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 compléte (Molez et al., 1992 ; Molez et al., 1995).

Infections palustres placentaires a Bobo-Dioulasso

Placentas Placentas Placentas
examinés : avec parasitémie non parasités TOTAL
nombre 147 1134 1281
% 12,9 % placentas
d’infection placentaire

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

Par ailleurs, on a constaté qu'il existait une fluctuaion saisonniére dans ces infections
placentaires, alors que dans une précédente étude a Brazzaville (Carnevale et al., 1983 ), en
zone de transmission palustre intense, on n'avait pas remarqué de fluctuations saisonniéres
dans ces parasitémies (on avait observé 10 a 17 % d'infection placentaire). Cette absence de

fluctuation saisonniére a également été observé au Gabon ol la transmission palustre est

également intense et permanente (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 I’hématozoaire et
inversement, un placenta fortement parasité peut exister sans qu'il existe de parasitémie
décelable a 'examen du sang périphérique (Molez et al., 1983). Dans une précédente étude a
Brazzaville (Carnevale et al., 1983 ), on avait déja remarqué que les infections palustres

placentaires s'observaient souvent en 1'absence de toute parasitémie circulante.
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Résultats de 30 mois d 'enguéte dans les denx maternités

6 2 16% d "infection

palustre placentaire

(10% de moyenne
anmuelle)

la fréquence de ces
parasitémies
présente des
fluctuations
saisonniéres

Infection palustre placentaire

concernant 1.394 placentas exanunés
(clonnees cumulées)

dans 50% des cas de
parasitémie
placentaire il n ’existe
pas de parasitémie
sanguine circulante
chez Ia mere

seul Plasmiodium faleiparim est refrouvé dans les parasitémies
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- Fluctuations saisonniére des infections
Sur les 1281 placentas pour lesquels la fiche de renseignement était compléte, nous avons
étudié plus en détail les fluctuations saisonniéres des infections palustre placentaires (Molez
et al., 1983 ; Molez et al., 1992 ; Molez et al., 1995) :
Saisons et fluctuations de ’infection placentaire palustre

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

Saison séche : de novembre a avril
> transmission palustre basse
Période Fevr./Mai 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 %

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

Le maximum des infections placentaires est observé en Octobre-Novembre se
rapporte a2 un maximum de transmission palustre situé en Aoflit-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 a un minima annuel dans I’'immunité antipalustre chez
la mere. Le minima des infections placentaires en saison séche, correspond a 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
piqiires infectantes (cf. l.ere Partie). LLe 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 séche (1 %).

De la méme fagon, on observe des fluctuations saionniéres 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 a Mars parasitémie érythrocytaire moyenne est
de 6,5 % d'infection par l'espéce P. falciparum. Les trés fortes parasitémies érythrocytaires

avec 50 a 70 % d’hématies infectées se rencontrent en novembre et décembre.
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I11.b - AGE, PARITE ET DENSITE

- Age et infection placentaire

L’étude parasitologique un effectif de 100 parturientes pour déterminer la fréquence
des infections du placentaires a P. falciparum selon 1’age des parturientes a été réalisée en
Septembre. Cing classes d'age 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 I’dge des meres

Fréquence Fréquence Fréquence
Effectif absolue des absolue des relative (%)
meres GE(+) placentas(+) des méres 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 age exact, 70 femmes ont
fourni un age approximatif, les autres femmes ne connaissant pas leur dge ont été classées

apres estimation, seules 16 femmes seront non classées (age estimé étant peu sfr).

Concernant la répartition des infections placentaires, on peut donc affirmer que 1'age
semble jouer un rdle sur l'indice d'infection placentaire (Molez et al., 1983 ; Molez et al,,
1992 ; Molez et al., 1995), mais chez 1’adulte jeune présente également des infections
palustres circulantes plus fréquentes que le sujet plus 4ge chez qui I’immunité antipalustre est

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

- Parité et infection placentaire

Au cours de I’enquéte longitudinale sur les 30 mois d’examens de placentas, de la
méme facon qu’il existe une fréquence élevée des placentas infectés chez les jeunes méres

agées de 15 a 25 ans, on a constaté que la fréquence absolue des infections du placentaires a
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Plasmodium falciparum est beaucoup plus élevée chez les tres jeunes parturientes (en nombre

de gestes).
Saisons, parité et infection palustre placentaire
PARTURIANTES Fevr./Mai Juin/Sept. Oct./Nov. TOTAL
1.ére geste 5,63 % 30,68 % 32,20 % 24,31%
4(+) /7 71(-) 27(+) / 88(-) 19(+) 7 59(-) de positifs
2.eéme geste 8 % 13,17 % 29,41 % 15,65 %
4(+) / 50(-) 17(+) /129 () 15(+) 7/ 51(-) de positifs
(1.ere + 2.6me 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
(enquéte longitudinale 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 agées)

multigestes semblent moins sensibles a I'infection palustre par P. falciparum.

L'analyse des données cumulées de 1’enquéte longitudinale de 30 mois (sur un effectif

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

-> dans la classe des 1 ére gestes on retrouve 24,31 % d'infection placentaire.
-> dans la classe des 2 éme gestes on retrouve 15,65 % d'infection placentaire.
-> dans la classe des multigestes on retrouve 8,89 % d'infection placentaire.

Nous avons donc un 4ge moyen plus bas chez les femmes qui ont un placenta parasité
(1ere ou 2 éme parité), que chez les femmes qui ont un placenta sain. Ainsi I’infection
palustre placentaire présente une incidence décroissante 2 mesure que la parité augmeunte

(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 déja été signalé en Afrique de 1’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 cumuiées sur 30 mois (1983-1984) 1.281 placentas examinés dans les maternités de Bobo Dloulasso

(apposition placentaire réalisée au moment de la délivrance)

MOIS © Févner Mars Avril Mai Juin Juiltet Aolt Septembre Octobre Novembre Décembre Janvier
1.8re geste O(+) 7 20(-) O(+) 7 19(-) 1(+) 7 18(-) 3(+) 7 14(-) 11(+) 7 23(-) 8(+) / 19(-) 6(+) 7 27¢-) 2(+) 7/ 19¢(-) 2(+) 7 24(-) 11(+) 7 30(-) 6(+) 7/ 15(-) 5(+) 7 17(-)
(% de +) _ _ 5,30% 17,60% 32,30% 29,60% 18,20% 9,50% 7,70% 26,80% 28,60% 22,70%
2.8me geste 1(+) 7 13() 1(+) 7 15(-) 1(+) 712(-) 1(+) 7 10(-) 7(+) 7 27(-) 4(+) 7 35(-) 5(+) /7 43(-) 1(+) 7 24(-) 3(+) 7 15(-) 9(+) /7 21(-) 3(+) 7 15(-) 0(+) 7/ 15(-)
(% de +) 15,00% 6,25% 7,70% 9,00% 20,60% 10,20% 10,40% 4,00% 16,709 30,009 16,70% _

> de 2 gestes 3(+) 7/ 44(-) 0(+) 7 63(-) 2(+) 7/ 43(-) O(+) 7 40(-) 9(+) 7/ 91(-) 9(+) /7 94(-) 7(+) 7 117(-) 4(+) 7/ 56(-) 4(+) 7 47(-) 17(+) 7 63(-) 6(+) / 46(-) 1(+) /7 47(-)
(% de +) 6,40% - 4,40% - 9,009 8,70% 5,309 6,70% 7,80% 18,90% 11,50% 2,90%
TOTAL 4(+) 7 77(-) 1(+) 7 94(-) 4(+) /7 73(-) 4(+) 7/ 64(-) 27(+) 7 141(-)  21(+) /148(-)  18(+) /7 187(-) 7(+) 7 99¢(-) 9(+) 7/ 86(-) 37(+) /7 114(-) 15(+) 7 76(-)  6(+) 7/ 79()
(% de +) 4,90% 1,00% 5,20% 5,90% 16,10% 12,40% 8,80% 6,60% 9,509 24,509 16,50% 7,00%

(+) = placenta avec parasitémie placentaire A P. falciparum
(-) = placenta sans parasitémie placentaire A I’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 1'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 étre intimement liée a 1'état immunitaire de la

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

Les primipares présentent un plus fort taux de parasitémie erythrocytaire quel que soit
leur age. Par ailleurs, les jeunes pares (primi et seconde geste) une réaction macrophagique
tardive mais forte que les autres parturientes plus « vieilles » (en Age 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 dépots d’hémozoine dans le trophoblaste et les villosités du
chorion), ce risque semble diminuer donc avec 1'dge et la parité (Boukari et al., 1991 ; Bulmer

et al., 1993b).

Les parturientes multipares ont des parasitémies placentaires a P. falciparum moins
importantes et la réaction macrophagique est plus tardive et moins violente. Chez ces
« grandes » multigestes, pour une méme infection placentaire (en densité parasitaire). Ces
multipares possédent un seuil de tolérance parasitaire plus élevé (seuil de parasitémie
sanguine circulante) et elles semblent mieux « maitriser » 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 placentaire concerne particuliérement 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 déja liés a toute parturiente
primipare et d'dge jeune). Par ailleurs on sait que la mortinatalité (dge gestationnel dépassant
180 jours) est plus fréquente avec ces primipares, au Togo, en zone cdtiére d’endémie
palustre, Akpadza et al. (1993), rapportent que le paludisme est responsable de 15,50 % des

cas de mortinatalité.



Figure 3.

LA CIRCULATION PLACENTAIRE
d’apres les données de WILKIN, REYNOLDS, FREESE, RAMSEY (¥*)

(*) in: Alsat (E.) et Evain-Brion (D.) - Le placenta humain :
neuf mois d’une intense activité 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 4gés ne sont plus déformables, ils ne peuvent plus repasser dans la

circulation périphérique et ils restent séquestrés dans la chambre intervilleuse.



Photos | & 2 : APPLICATION PLACENTAIRE
( empreinte de placenta colorée aun Giemsa )

PHOTO DL GALCHE  parasiténe sanginme placentaire
Jusqu’a 70% d hématies parasitées et le pluniparasitisme est fréquent
PHOTO D DROITE © parasitémie sanguine : les monpocytes sont nombretx




Photos 3 & 4 : APPLICATION PLACENTAIRE
{ empreinte de placenta colorée au Giemsa )

PHOTO DI-GALCHIL - macrophage chargé d hémozoine
PHOTO DI DROIT : tnactophages avee du piament pasiusire
et macrophage ayant phagocyté deux rosaces {en haut & droite)

;.7 iy e iy Ty

PARASITEMIE PLACENTAIRE A Plasinodivyi fulciporin DANS LE SANG DES ESPACES INTERVILLOSITAIRES
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III.c - ENQUETE EN ZONE URBAINE

- La transmission palustre urbaine

REALITE DE LA TRANSMISSION URBAINE

Bobo-Dioulasso comptait 230.000 habitants au moments de nos enquétes
(recensement national de décembre 1985), cette ville est relativement ancienne, certains
quartiers centraux datent du si¢cle dernier, avec des maisons en banco imbriquées les unes
dans les autres et des ruelles tres 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 trés précis. Cette ville est établie sur un petit cours d'eau, le Houet (ou W¢),
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 a partir de différentes
résurgences, son lit trés encaissé au centre ville va s'élargir en aval a la sortie de
I'agglomération urbaine (Figure 2.), il présente toujours un débit minimum toute 1'année, et

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

La transmission du paludisme urbain est un fait connu depuis longtemps a Bobo-
Dioulasso (Coz et al., 1962) et aprés 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 méme retrouvé deux
infections palustres placentaires ittératives chez une méme femme au cours de deux
grossesse successives a 15 mois d'intervalle (Molez et al., 1989), confirmant ainsi la réalité

d'une permanence dans la transmission palustre urbaine a8 Bobo-Dioulasso.

ENQUETE SUR LES INFECTIONS PLACENTAIRES

Au cours de ces enquétes sur le paludisme chez les parturientes, nous avons analysé
le recrutement par quartier des femmes venant accoucher dans les deux maternités suivies
pour nos enquétes (Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992 ; Molez et al., 1995), c'est a dire
les deux seules disponibles dans la zone urbaine de Bobo-Dioulasso (maternité de I'Hopital
Général Sanou Soro et la Maternité Municipale Ouattara Guimbi). Ces observations ont été
effectuées durant ies mois de juillet 2 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

a7
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avant la date de 1’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 a décembre des années 1983 et 1984)

\ PERIODE (mois)| JUILL AOUT SEPT OCT NOV DEC. L

PLACENTAS \ OTAUX

Ville \ Parasitémie = NEG POS |[NEG POS [NEG POS [NEG POS [NEG POS L\TEG POS [NEG POS
N° quartiers \ -+ -+ -+ |-+ o+ - + | - +

Kibidoué - - - - - - - -
Dioulassoba 4 -l - - - -
Farakan 13 -
Médina Coura 8 1

Donona - - - - - -t -
Bindougousso 1 1

Tounouma - -] - - 1 -
Kombougou 1
Y orokoko 1 1
- 10 |Koko 10 -
! 11 |[StEtiennedeTounouna
12 |(Sikasso Cira

13 |Hamdalaye

t 14 {Diaradougou
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26 |Camp Militaire
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Une étude de la distribution des infections placentaires a ét€ 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 phénomeéne 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 méme 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 - zZone zone
‘ Infection \ Dioulasso | urbaine centrale périphérique
\ placentaire \ {Centre Ville) (péri et sub-urbaine) | TOTAUX
\
|
' placentas négatifs / positifs 137(-) 20 (+) 157(-) 28 (+) 295(-4 8(+)
| % de positifs 12,7 % 15 %
| TOTAUX 157 185 342
| |

Chi2 = 0404 ddi:1 p > 0,50 différences non significatives

En sachant que pour assurer cette transmission palustre intra-urbaine les les gites
anopheliens, se trouvent tout le long de I’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 riviére, avec une bande centrale axée sur le Houét, 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 1’ensemble des quartiers urbains (les trois bandes
centrales) (test de Fisher, p = 0,05).

Tableau 4.
\ Découpage 1 bande 2 bandes 2 bandes |
Infection \ en bandes centrale urbaines | péri-urbaines
placentaire \ verticales | (axe du Houet)| Est et Ouest Estet Ouest | TOTAUX
(P. falciparum) ( cumul ) ( cumul )
placentas négatifs 100 179 15 294
placentas positfs 23 18 6 48
% de positifs 18,5% 9 % 28,5 %
. TOTAUX 123 197 21 342

entre la bande urbaine centrale et les deux bandes urbaines Est + Ouest (cumul)
leChi2= 6,197 ddl:2 p <0,02 les différences sont significatives

4Q
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En détaillant les infections placentaire & P. falciparum 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 Houét 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 gites anophéliens situés le long du cours d’eau intra-urbain.

Figure 2.

Infection palustre placentaire a P. falciparum et zones urbaines de Bobo-Dioulasso

A\
) |[ JTT E
e T ==
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RESULTATS ENTOMQ-PARASITOLOGIQUES

Nous avons rapproché ce travail d'enquéte sur les parasitémies placentaires avec
des enquétes 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 piqilires d’anopheles par homme par nuit)

observée varie de 0 a 0,75 dans le quartier de Dioulassoba et de 0 a 0,50 dans le quartier de
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Kolman et le maximum de densité anophélienne (mma) urbaine s’observe en septembre avec

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

Concernant la transmission par le vecteur (cf. 1.ére Partie : h. = nombre de piqlires
infectantes d’anopheéles par homme par nuit), il a été observé, en capture nocturne sur
homme (avec comptage horaire des anopheles), qu ‘un individu dormant dans le quartier
central (Dioulassoba) regoit 93 piglires d'anophéles par an" Cette transmission peut
sembler trés faible, cependant elle est suffisante pour assurer une circulation de
I'hématozoaire P. falciparum dans la population humaine dans les quartiers qui bordent ces

gites anophéliens intra-urbains le long de la riviere.

TRANSMISSION PALUSTRE SAISONNIERE

Cette enquéte s’étant déroulée a chaque fois pendant les mois de juillet a
décembre, on observe qu’il existe des variations mensuelles dans les infections
placentaires durant cette période de 1’année (Tableau 5.). On retrouve la fréquence plus
€levée des parasitémies placentaires pendant la période des pluies (de forte transmission
palustre) constatée dans [’étude longitudinale (cf. supra: IIla.). Les infections
placentaires de novembre-décembre peuvent correspondre au pic de transmission intra-
urbain de septembre et les infections de juillet peuvent correspondre a la reprise de la
transmission trois mois plus tot avec 1’augmentation de la production des gites en mai
(avec l'arrivée des pluies) (cf. 1.ere Partie). Nos enquétes longitudinales (cf. supra :
Illa., 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.
JUILL./ AOUT SEPT./ OCT. NOV. / DEC. TOTAUX
Placentas négatifs 173 65 57 295
Placentas parasités 23 6 18 47
Total des placentas
examinés 196 71 75 342

Chi2 = ddl:2 p<0,02 différences significatives

|1
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Ces observations sur la fluctuation saisonniére de ces infectations palustres
placentaires a P. falciparum correspondent aux données entomologiques sur Ia
transmission palustre urbaine concernant la dynamique des gites anophéliens. En saison
séche, le cours d’eau intra-urbain s’arréte trés souvent de couler car son débit est saisonnier
et il est maximum pendant la deuxiéme moiti€ de la saison des pluies, I’intensité de la
production des gites anophéliens présente donc des fluctuations saisonnieres. Cependant,
pendant la saison séche vont subsister de nombreuses mares d’eau stagnante utilisées par
les maraichers établis sur les rives (alimentées par des résurgences) qui sont des gites

anophéliens de saison seche.

- L’apposition placentaire comme «outil» d’enquéte

En zone d'endémie palustre d’Afrique noire, les études sur le paludisme présentent
un intérét sans cesse renouvelé du fait de 1’urbanisation galopante et de 1’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’enquéte en salle d’accouchement
permet d'atteindre toutes les catégories socio-économiques.

Cette méthode d'approche du niveau de transmission et d’endémie palustre menée
dans les maternités, permet d'aborder d'une fagon différente et la réalité de I’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 1’infection placentaire semble €tre un meilleur indicateur
que le trés classique indice parasitaire effectué chez les enfants dans les écoles. En effet, en
milieu rural les écoles drainent une population trés élargie et les indices plasmodiques
scolaires ne sont pas des indicateurs du niveau de transmission palustre pour le village ol

>

se situe 1’école.

Cette technique d’enquéte est réalisable dans des structures de soins de santé
primaires en zones rurales privées de laboratoire, les lames confectionnées peuvent étre
stockées (apres fixation a I’alcool) pour attendre un ramassage hebdomadaire pour étre

centralisées dans un laboratoire régional. Ainsi, ce type d’enquéte par apposition

1
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placentaire a été utilisé en zone rurale de Centrafrique (Testa et al., 1989) pour connaitre

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

III.c - PARASITEMIE ET PLACENTA

- Parasitémie sanguine placentaire

Seule I'espéce plasmodiale P. falciparum a été retrouvée comme étant responsable
de l'infection, aprés 30 mois d'enquéte a 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 : IIla.) que lorsqu'un placenta est
retrouvé positif au moment de la délivrance, dans 50 % des cas la mere est
parasitologiquement négative a I'examen microscopique du sang circulant (GE réalisée a 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 méme 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. falciparum s'effectue dans les
capillaires viscéraux, dans le cas du placenta, I’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 étre observés dans le
sang contenu dans la chambre intervilleuse (Figure 3.) : du trophozoite a 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 a deux reprises (toujours en trés faible densité). Nous
avions déja effectué cette observation sur un placenta dans notre enquéte de Brazzaville
(Carnevale et al., 1985). On constate donc que tous les stades du développement de
I’hématozoaire P. falciparum peuvent se rencontrer dans les hématies placentaires des
espaces intervillositaires, bien que ces gamétocytes soient en « impasse parasitaire » (non

déformables ils ne peuvent s’échapper du placenta).

|2



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
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PARASITEMIE PLACENTAIRE A Plasmodium falciparum DANS LE SANG DES ESPACES INTERVILLOSITAIRES



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 trés facile de compter les mérozoites,
on a constaté que sur les parasitémies du début de saison des pluies (transmission palustre intense, « furn over » rapide des souches chez I'hote),
les rosaces étaient constituées en général de 16 mérozoites, alors que sur les parasitémies de fin de saison des pluies (en saison séche dans
I’écosysteme de savane arborée, la transmission palustre est a « bas bruit ») les rosaces étaient constituées en général par 32 mérozoites.

PARASITEMIE PLACENTAIRE A szsmodiumfak'iparum DANS LE SANG DES ESPACES INTERVILLOSITAIRES
Cette observation est a rapprocher au fait que dans cet écosysteme 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 (changement de biotope larvaire), le
changement de vecteur pourrait étre un élément pour une sélection possible de « souches de saison des pluies » et de « souches de saison séche ».

th
h



- Parasitémie et séquestration intervillositaire

Comme l'entrée et la sortie de la chambre intervilleuse (Figure 3.) nécessite une
certaine déformabilité des hématies [.a colonisation de la masse sanguine des espaces
intervillositaires va se faire a partir de la circulation sanguine générale apres passage d'une ou
de plusieurs hématies colonisées par un jeune trophozoite de Plasmodium, car. Par la suite les
hématies parasitées vont perdre leur pouvoir de déformation du fait de la croissance de
I’hématozoaire en position intraérythrocytaire et ces hématies vont étre séquestrées dans ces
espaces sanguins. Tous les stades parasitaires intra-érythrocytaires d'une certaine importance
(d'un certain volume), des le stade de schizonte mature, ainsi que les rosaces vont étre
séquestrés de cette fagon. Il va donc se réaliser une sorte de « cercle vicieux » avec
multiplication trés intense du Plasmodium, qui va aboutir a des densités parasitaires tres
élevées dans la chambre intervillositaire, sans relation avec le niveau de parasitémie

observable dans la circulation périphérique de la mere (cf. supra : Illa.).

Ces tres 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. : ’apposition placentaire se présente
comme un « tapis » d’érythrocytes parasités). Cette séquestration placentaire avec des tres
importantes densités parasitaires dans les lacs sanguins des espaces intervillositaires, va
entrainer un ralentissement trés important de la circulation sanguine. Ce ralentissement de la
circulation maternelle placentaire va créer des problémes d'hémodynamique et d’oxygénation
du sang feetal, avec I'existence d’une hypoxie sévére portant atteinte au développement feetal
intra utérin (Brabin, 1991 ; Malassiné et al., 2000 ; Meuris et al., 1993 ; Morgan, 1994 ;
Olivier et al., 1978 ; Reinhart et al., 1978).

II1.d - I’INCIDENCE FETALE

- Les effets de ’hypoxie feetale
Ainsi, c'est I'importante densité en hématies parasitées dans les espaces
intervillositaires qui sera responsable du déficit pondéral retrouvé chez le nouveau-né a la

naissance et mais il n'y a semble-t-il pas d'atteinte parasitologique directe du feetus par P.
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falciparum 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 enquétes (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 a P. falciparum sur le retard de croissance intra-utérin et sur la viabilité

du feetus étaient différents selon 1’age de la grossesse :

- infection du ler trimestre = mort feetale in utero et avortement
- infection du 2éme trimestre = accouchement prématuré
=> infection du 3éme trimestre = déficit pondéral

Cependant, nous n'avons jamais eu la possibilité d’effectuer de prélévement
(anatomo-pathologique et sanguin) sur des feetus avortés ou sur des prématurés mort-nés, cegi
pour des raisons sociales et ethniques (véto de la famille pour un enterrement traditionnel du
feetus 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 a
domicile (pendant ou aprés un acces palustre, avec infection palustre placentaire ou non).

Néanmoins, lors d'une enquéte précise sur la recherche d'une incidence fcetale du
paludisme, dans une méme maternité (celle de I’Hopital Général de Bobo-Dioulasso), pour
201 accouchements avec placenta sain, nous avons observé qu’un seul prématuré (0,5 %),
alors que pour cette méme période de I'année concernant 14 enfants nés de placentas parasités

par I’hématozoaire P. falciparum 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 a P. falciparum
d’Afrique noire. Dans les enquétes réalisées dans les maternités de Bobo Dioulasso, la
catégorie des moins de 2.500 g. est la définition que nous avons prise par I’'OMS pour
désigner un "petit poids a 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.
(dcriteres de 'OMS a 1a 34 éme Assemblée Mondiale de la Santé).



POIDS DE NAISSANCE A BOBO-DIOULASSO

Le poids de naissance moyen (sexes confondus), trouvé a Bobo-Dioulasso est de
2892g (£ 023g); il est de 2819¢g (* 334g) pour les gargons 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 a 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 gargons et de 20,6% chez les filles (sexe qui présente

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

pays d’Afrique noire (Boutaleb et al., 1982 ; Roberts et al., 1983).

POIDS DE NAISSANCE ET PARASITEMIE PLACENTAIRE

Nous avons étudié le poids de naissnce sur un échantillon de 77 nouveau nés (sur 12
mois) issus de placentas parasités par 1’hématozoaire a P falciparum, on a trouvé un poids
moyen de naissance qui est de 2835g (+ 255g) ; il est de 2881g (+ 309g) pour les gargons 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 a 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 saisonnieres (Walter et al., 1981). Par contre a Bobo-
Dioulasso, dans cette région du sud du Burkina Faso, 'endémie palustre présente une
variation saisonniére du taux de transmission qui est abaissé en saison séche (cf. 1l.eére
Partie), les acces palustres vont présenter des variations de fréquence saisonniéres, en
fonction de la saison des pluies, et il en sera de méme des infections palustres placentaires et

surtout des fortes charges parasitaires dans la chambre intervilleuse.

POIDS DE NAISSANCE ET TRANSMISSION SAISONNIERE

Contrairement a I’Afrique équatoriale (Congo, Gabon), & Bobo-Dioulasso 1'endémie
palustre présente une variation saisonniére du taux de transmission qui est abaissé en saison
séche (cf. l.ére Partie), les accés palustres vont présenter des variations de fréquence
saisonniéres, en fonction de la saison des pluies, il en sera de méme des infections palustres
placentaires et surtout des fortes charges parasitaires dans le sang intervillositaire (Molez et
al., 1983 ; Molez et al. 1989). Ainsi on a observé une variation saisonniére des infections

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

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

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 a effet entre l'infection palustre placentaire et le déficit pondéral a la naissance (Tableau
6 et Tableau 7.). Le déficit pondéral chez | ’enfant né d'un placenta parasité dont la grossesse
s "est effectuée en saison de transmission palustre (juin 2 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.
Jalciparum s'observent chez ceux qui naissent en saison séche, c'est a 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 seéche, période de transmission minimum), ne présentent pas de différence

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

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

Période
de la grossesse :

Moment
de [a naissance :

grossesse en saison de :

; o

né en saison séche
{entre Déc. et Mai)

grossesse en saison de :

I o

né en saison des pluies
(entre Juin et Nov.)

Maternité Hop. Génl.
de Bobo-Dioulasso

(cumul des données
années 1983-84)

placentas parasités placentas parasités MOYENNE GENERALE
Sexe / Effectif 77 : effectif - 20 effectif : 57 pour 329 naissances
N.nés sexes 2 570 g. 2918 g. 2 892 g.
confondus ( +426) (£193) (+023)
N.nés de sexe 2693 g. 2952 g. 2819 g.
masculin (% 533) (+221) (+334)
N.nés de sexe 2 343 g. 2 884 g. 2767 g.
féminin (+202) (+168) (% 206)

(enguéte sur 12 mors avec un échantillon de 77 nouveau nés dans les deux maternités de Bobo-Dioulasso)




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

Tableau 7.
FREQUENCE DU DEFICIT PONDERAL, PARASITEMIE PLACENTAIRE ET SAISON

Période _ grossesse en S?.Jisc?n de grossesse en saison de Maternité Hop. Génl.
de |a grossesse ; forte transmission basse transmission de Bobo-Dioulasso
Moment né en saison séche né en saison des pluies (cumul des données
de la naissance : (entre Déc. et Mai) (entre Juin et Nov.) années 1983-84)
placentas parasités placentas parasités EREQUENCE GENERALE
Sexe / Effectif 77 : effectif : 20 effectif : 57 sur 329 naissances
N.nés sexes 41 % 17 % 16 %
confondus | 4 1
N.nés de sexe 23,7 % 20,7 % 11,6 %
masculin
N.nés de sexe 20,7 % 14,3 % 20,6 %

féminin

(enquéte sur 12 mois avec un échantillon de 77 nouveau nés dans les deux maternités de Bobo-Dioulasso)

11 a une incidence particuliere du déficit pondéral sur les nouveau-nés de sexe féminin qui ont toujours un poids
moyen inféneur au sexe masculin et 1ls entrent ainsi plus rapidement dans la catégorne des moins de 2.500 g.

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

transmission est maximum en fin de saison des pluies En effet, de la méme facon, 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 a 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), I’insuffisance pondérale

a la naissance peut étre due a plusieurs facteurs (Harrison et al., 1973 ; Kramer, 1987). :

a./ génétiques :

b./ obstétricaux :

c./ environnementaux

pathologie associée,

mere agée de moins de 20 ans,

gémellarité, naissances rapprochées,

naisssance avant terme, etc...

anémie,

socio-économiques,
travail rural, etc...

ethnique, poids et taille maternels, etc...
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Purité et petits poids de naissance

On sait que les premiéres et secondes gestes sont en obstétrique des sujets donnant
plus souvent des petits poids a la naissance que les multipares plus dgées. En effet, le poids du
nouveau-né augmente avec la parité, jusqu'a la 7 éme ou 9 eéme parité (Harrison et al.. 1973 ;
Kramer, 1987). Ce facteur de primiparité vient se surajouter au fait que les jeunes pares (1 ére

ou 2 éme) sont plus souvent sujettes a I'infection palustre placentaire (cf. supra : I1Ib.).

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 particuliérement présente en zone rurale et ce déficit est majoré par
I'infection palustre placentaire (Brunengo et al., 1988 ; Gilles et al., 1969), elle intervient
dans 1'étiologie de I'hypotrophie fcetale (Olivier et al., 1978 ; Reinhart, 1980). Selon Jilly
(1969), une chute de 2 % de I'hématocrite entraine une baisse de poids du nouveau-né de
100 g., en zone rurale de Cote d'lIvoire la moitié des parturientes ont une hyposidérémie
(Reinhart et al., 1978). Nous avons réalisé a Bobo-Dioulasso chez les parturientes en
consultation de PMI, une numération sanguine, des dosages de 1’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 a la
naissance sont encore plus importants chez les femmes qui assument les travaux des champs
en plus des taches villageoises (Roberts et al., 1983 ; Harrison et al., 1985 ; Mac Cormick,
1985). Pour cela nous avons enquété sur le poids de naissance et le niveau socio-économique
des parturientes qui sont venues accoucher (Tableau 9., enquéte 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 parturientes

d’origine rurale (cultivateurs, €leveurs), étaient venues en ville pour accoucher. :

- artisans / ouvriers : 32 %
- petits commertants : 29 %
- fonctionnaires : 20 %
- d'origine rurale : 19 %

Ces observations (pas d’anémie retrouvée chez les parturientes, peu de femmes de
notre enquéte travaillant aux champs), confortent nos résultats sur 1’influence de la
parasitémie palustre placentaire a P falciparum sur 1'incidence des petits poids de naissance 2

Bobo-Dioulasso.



Tableau 8.

Enqguéte hématologique pour le dépistage des anémies chez la femme enceinte réalisée au moment des consultations de P.M.I
Effectf de 54 parturientes : 26 au l.er tnmestre, 17 au 2.éme trnimestre ¢t 11 au 3.¢me tnmestre de gestation

2.e, 3.e et 4.emois 5.e, ©6.e et 7.emos 8.e et 9.e mots
Parité Effectif de grossesse de grossesse de grossesse
(54) Nb.Gl.Rges Hb Fer Nb.Gl.Rges Hb Fer Nb.Gl.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 mm? 1 Hémoglobine en pg.pour 100.ml // Fercn 6 umi par L)

Résultats : Aucune anémie décelable biologiquement n’a ét€ retrouvée chez ces 54 partunentes, dans cette enquéte réaliséc en zonc urbaine du Burkina-Faso.

Par contre, en zone rurale du Mali, Rougemont et al. (1977) ont dépisté des anémies chez des parturientes deés le second mois de grosscsse.

Tableau 9.

Poids de naissance et niveau socio-économique

( Rougemont et al. — Paludisme et anémie de la grossesse en zone de savane africaine. Bull. Soc. Path. Ex., 1977,3 : 265-273 )

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 2.901,5q. #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)

(Enquéte de Septembre, effectif de 100 femmes)
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I11.f - 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 (1969) et Cannon (1958) ne retrouvent
aucun cas de paludisme congénital. Au Nigéria aucun cas de paludisme congénital n’est
signalé par Bruce-Chwatt (1952), respectivement sur 332 nouveau-nés, puis chez 117
nouveau-nés de meres paludéennes dont 25 % avaient un placenta infesté par P. falciparum.
le critére essentiel pour affirmer ce paludisme néonatal ou « paludisme congénital maladie »
est de retrouver I'hématozoaire dés la naissance dans les érythrocytes du sang du cordon,

affirmant ainsi 1’origine congénitale de la transmission ayant causé 1’accés palustre néo-natal.

Les premieres grandes études ont été réalisées au Sénégal par Anthonioz et al. (1979)
et par Correa et al. (1982), avaient montré le caractere fugace de I’infection chez le nouveau-
né (la parasitémie trouvée au 2 éme jour de vie disparait ensuite de fagon spontanée, en
I'absence de tout traitement spécifique). Une premiére enquéte réalisée a la maternité de
["Hopital de Brazzaville (Carnevale et al, 1985), avait montré la présence de trophozoites
dans le sang de cordon dans 12,5 % des cas; mais des prélévements effectués chez le
nouveau-né a J.1, J.15 et J.30 n'ont permis de retrouver 1’hématozoaire a J.1 que chez deux

nouveau-nés et il n'est plus jamais retrouvé par la suite chez le nouveau-né.

- « Parasitémie congénitale » a Bobo-Dioulasso

Dans notre enquéte longitudinale sur 30 mois (Molez et al., 1983 ; Molez et al., 1992 ;
Molez et al., 1995), nous avons observé la présence de trophozoites de P. falciparum dans
12,5 % des sangs de cordon (effectif de 88 prélévements), mais sans acceés 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
a ’objectif 50 a immersion), pour avoir un taux de détection élevé et dépister ainsi les faibles

présences de parasites transitant dans le sang de cordon.

Dans notre enquéte de Septembre, concernant un effectif de 100 couples meére-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. 1.ere Partie). Par la suite, un suivi longitudinal parasitologique n'a pas pu étre
réalisé (refus la meére, I'enfant n’étant pas « malade ») ; mais a 1’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 a la parasitémie circulante
matermelle au moment de ['accouchement (Tableau 10 et Tableau 11.). Ces cas de
« parasitémie congénitale » sont saisonniers au Burkina-Faso, en rapport avec les fluctuations
saisonniéres des infections placentaires, de méme qu’elles sont en relation avec les variations

(saisonniéres) des fortes densités parasitaires placentaires (cf. supra : Illa.).

Paludisme « maladie » et paludisme « infection »

Outre sa fréquence (parasitémie des érythrocytes du sang de cordon), un autre aspect
essentiel du paludisme congénital reste sujet a controverse, il s'agit de sa réalité¢ dans le
temps. 11 nous faut d'abord définir la limite dans le temps a partir de laquelle on ne peut plus
affirmer le caractére congénital du paludisme chez le nouveau-né. Pour les épidémiologistes-
paludologues, on considére qu’il y a paludisme congénital jusqu'a 15 éme jour de vie. De
méme, les entomologistes-médicaux admettent qu'aprés la 2 ¢éme semaine de vie il y a
possibilité de transmission par un anophele. En effet, il ne faudra plus parler de paludisme
congénital a partir du 21 éme 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 eme jour et ultérieurement (in: Correa et al., 1982), peuvent étre considérés

comme résultant d'une inoculation du parasite chez le nouveau-n€ par un anophele infecté.

Cette « parasitémie congénitale » resters sans suite, car le nouveau-né est protégé par
des anticorps antipalustres materno-transmis et d’autre part il possede beaucoup d’hématies
avec de I'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 piqfires infestantes par homme et par an trop faible) et
I'immunité des populations est fragile dans cet écosyst¢me palustre (Bray et al., 1979;

Brabin, 1983 ; Mac Gregor, 1984 ; Larkin et al., 1991).



Tableau 10.

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
infectés du nouveau né au moment de la delivrance placentaire
| datede
dépistage nombre de parasites nombre de glob.rouges nombre de parasites nombre de glob.rouges nombre de parasites
dela par champs explorés parasités par mm.3 par champs explorés parasités par mm.3 parasités par mm.3

parasitémie

19.éme J. 7 /pour 20chps 7.600 par mm3 4 /pour 200chps 400 par mm3 négatif
26.eme J. 8 /pour 20chps 8.000 par mm3 0 0 négatif
28.eme J. 5 /pour 20chps 5.000 par mm3 4 /pour 20chps 4.000 par mm3 126.000 par mm3
44 éme J. 2 /pour 20chps 4.800 par mm3 6 /pour 20chps 6.000 par mm3 (lame perdue)
48.éme J. 6 /pour 20chps 2.400 par mm3 12 /pour 20chps 12.000 par mm3 négatif
55.éme J. 8 /pour 20chps 3.200 par mm3 4 /pour 20chps 4.000 par mm3 395.000 par mm3

Densité Parasitaire en nombre de parasites par mm?3 de sang

(enquéte de Septembre, effectif de 100 « couples meére-enfant »)



Tableau 11.

Age, parasitémie circulante et parasitémie placentaire au moment de ’accouchement

(étude particuliére a propos de neuf parturientes)

Age des
différentes
parturientes
examinées

parasitémie sanguine circulante

parasitémie* sur
frottis / GE

nombre de glob.rouges

parasités par mm.3

parasitémie placentaire

nbre d’érythrocytess
parasités par mm.3

nombre de macrophages

avec hémozoine

18 ans
20 ans
> 30 ans
35 ans
20 ans
29 ans
18 ans
22 ans
18 ans

négatif
(++)
(+++)
(++)
(+++)
(+4+++)
(+++)
(+)
(+)

0
3.200 par mm3
©.400 par mm3
4.000 par mm3
11.000 par mm3
28.000 par mm3
10.000 par mm3
4.000 par mm3
5.000 par mm3

6.400 par mm3
78.000 par mm3
2.000 par mm3
12.600 par mm3
64.000 par mm3
36.000 par mm3
5.000 par mm3
39.500 par mm3
3.000 par mm3

18 /pour 20chps
5 /pour 20chps
0 /pour 50chps
0 /pour 50chps
18 /pour 20chps
0 /pour 50chps
4 /pour 20chps
13 /pour 20chps
1 /pour 20chps

(*) DP : Densité Parasitaire en nombre de parasites par mm3 de sang
(+) = DP < 5000
(++) = 5.000 < DP < 25.000

(+++) = 25.000 < DP < 50.000

(++++) = DP 2> 50.000
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Ill.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 étrangeres, par diffusion simple ou bien par
par I'intermédiaire de molécules porteuses et deux possibilités sont envisageables pour le
protozoaire, soit un passage actif soit un passage passif. Concernant la possibilité 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 1'épithélium villositaire (le trophoblaste met
souvent en évidence le stockage de substances étrangeres a 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 disparait rapidement au cours de la gestation et la phagocytose
est peut étre 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 a la surface du syncytio-trophoblaste, de multiples formations vésiculaires,
irréguliéres, 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., 2000).
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 a condition que la membrane placentaire présente des ruptures
mettant directement en communication les circulations maternelles et feetales. Certains
auteurs ont décrit et observé comme des "trous” dans les placentas apparemment normaux
(Walter et al., 1983 ; Yamada et al., 1989), a travers lesquels pourrait s’effectuer le passage
d'hématies maternelles vers la circulation feetale, avec également le passage d'hématies
fcetales par diapédése au cours du travail (objectivé par la présence d'Hb.F dans la circulation
maternelle, par 1'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 a un

mécanisme de diapédese.
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- La question des lésions histologiques

Un autre point de controverse concerne la raison pour laquelle la parasitémie a P.
falciparum présente dans le placenta ou dans le sang périphérique de la mere 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. falciparum, cependant ils ont observé la présence d’hémozoine et
de trophozoites 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 trés chargés en hémozoine (Bulmer et al., 1993b ;
Galbraith, 1980), surtout lorsque la densité parasitaire a été trés 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
mere), dans nos six cas de « paludisme congénital infection » observé au cours de nos

enquétes, trois sont issus d'un placenta parasitologiquement négatif.

Ainsi, dans 50% des cas, lorsque 1'on détecte la présence de trophozoites de P.
Jalciparum dans le sang de cordon, il n'existe pas de parasitémie placentaire (tout au moins
non décelable microscopiquement) et l'examen du placenta ne décele pas de lésions
macroscopique (Molez et al, 1983 ; Molez et al, 1995). Ce fait avait déja été constaté dans
notre enquéte menée a la maternité de 1'Hopital de Brazzaville (Congo), concernant les 11 cas
de parasitémie de sang de cordon, 5 des cas correspondaient 4 des placentas négatifs
(Camnevale et al, 1985).

Le passage transplacentaire de I'hématozoaire n'a pas besoin de lésions placentaires
(histologiquement décelables), une simple parasitémie du sang périphérique de la mére, au
moment de l'accouchement pourrait €tre 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

moduieraient le passage des parasites au travers de la barriére 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 phénoméne de cytoadhérence est
observé dans les tissus cérébraux sur les cellules des parois des vaisseaux sanguins). Il a été
démontré que la chondroitine sulfate-A (CSA) a la surface des syncytio-trophoblastes jouait
un role récepteur pour I’hématie parasitée (Maubert et al., 1997). Les hématies parasitées par
cet hématozoaire expriment sur leur membrane des antigénes palustres de surface (des
ligands) qui vont s’arrimer a la CSA.

Concernant la gravité particuliere de l'infection palustre placentaire et 1’intense
séquestration des hématies parasitées chez la jeune primipare. La cause est 1'absence
d’anticorps contre les antigénes du parasite exprimés a la surface de I’hématie parasitée
utilisés pour cette cytoadhérence et apreés une premiére 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
particulierement concernées par l’infection placentaire palustre par P. falciparum et la
moindre sensibilité des multigestes (celles-¢i présentent fréquemment des anticorps

antipalustres agglutinants).

Cependant, a propos de cette cytoadhérence, on a décrit récemment un autre récepteur
se fixant sur I'acide hyaluronique (Labié, 2000), cette molécule serait une proteine
membranaire du Plasmodium. Comme pour la CSA, la gravité particuliére de I’infection chez
la primipare, s’expliquerait par 1'absence d'anticorps contre les antigénes utilisés pour
I'adhérence des hématies. Par contre I'immunité contre les antigénes de 1'adhérence
endothéliale se serait déja développée chez le sujet impaludé, les hématies parasitées se
fixeraient donc préférentiellement dans le placenta plutét 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 1'acide hyaluronique)
modulerait le tropisme tissulaire (placentaire) des différentes souches de P. falciparum ce qui

ne s’expliquait pas avec la chondroitine suifate-A.
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1V./ REACTION CELLULAIRE ET IMMUNE

IV.a - PARASITEMIE ET REACTION MACROPHAGIQUE

- Infection placentaire et réaction macrophagique

La prolifération parasitaire dans le placenta va entrainer une réaction de l'organisme
de la parturiente, qui va se manifester par une réaction macrophagique dont l'activité de
phagocytose parfois trés intense est bien visible sur les préparations microscopiques (Photo
7.). Les nombreux macrophages observés contiennent du pigment malarique (hémozoine)
témoin de l'intense activité phagocytaire (Photo 8.). pour juguler la parasitémie des espaces
intervillositaires (Molez et al, 1983).

Les réactions inflammatoires périvillositaires pourraient €étre 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’hémozoine (résultat de la polymérisation de I’heme) peut se retrouver dans le tissu
placentaire, ainsi on observe des dép6ts de granules d'hémozoine 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 dge de I’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 'on va observer les plus fortes réactions
macrophagiques. Les parturientes multigestes sont plus agées et ne présentent pas de tres
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 déja été rapportée au Nigeria par Galbraith et al. (1980) et
d'apres I'histologie, il semble donc possible de pouvoir évaluer I'ancienneté de la parasitémie
d'apres 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 mere

(fréquence et

la date des

épisodes

hyperthermiques) on va pouvoir déterminer

approximativement la date de I'infection placentaire chez la parturiente (Tableau 12.). On a

ainsi observé deux infections placentaires itératives a P. falciparum a 15 mois d'intervalle

chez une parturiente a 1’occasion de sa lere et de sa 2eme 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

a P. falciparum a été «nettoyée » par l'activité phagocytaire, sur d'autres lames sans

parasitisme, ni

macrophages,

subsiste

trophoblaste, « cicatrice » d'une infection placentaire ancienne.
Tableau 12.

Parasitémie palustre placentaire et traitement antipaludéen

seulemnet des dépdts d’hémozoine dans le

| parasitisme

de tous dges

intracellulaire

de la gestation

Aspect de la parasitémie  placentaire  en microscopie Concordance  Estimation de la
"aspect"” de la trophozoites rosaces et/ou  remarques sur parasitologie  date d’infection
parasitémie et schizontes gamétocytes | les macrophages et clinique et infos sur Traitt
N° A schizontes de Quelques épisode
parasitémie tous stades rares macrophages parasitémie hyperthermique
Jeune, GR non rares rosaces et hémozoine récente au 8eme mois
pluriparasités trophozoites intracellulaire Traitt. inconnu
N°B qques grosse réaction vieille hyperthermie
vieille trophozoites trés rares macrophagique | parasitémie en début de
parasitémie ageés rosaces hémozoine et résiduelle grossesse
rare pluri- gques schizontes matures depbts "a bas bruit" | Traitt. Quinimax
-parasitisme jeunes d'hémozoine 0,40 X 3 M
N° C schizontes de nombreux hyperthermie du
pluri- tous stades nombreuses macrophages début de
parasitisme trophozoites rosaces avec hémozoine grossesse
rare tous ages tous stades intracellulaire peros:4cp
N°D schizontes de nombreuses des parasitémie épisode
pluri- tous stades rosaces tous macrophages de la 2.éme hyperthermique
important trophozoites gamétocytes d'hémozoine de la gestation| Traitt. Fansidar
tous 4ges immatures intracellulaire (6/7eme mois peros: 3 cp
N°E trophozoites des macrophages | parasitémie hyperthermie
GR non tous ages 0 mais pas "basse" chez au 8eme mois
pluri- schizontes d'hémozoine une Traitt. Nivaquine
parasités rares intracellulaire multipare peros 2 cp/jx 5j
N°F schizontes et gques macrophages et parasitémie (pas
rare pluri- trophozoites rosaces jeunes| peu d'hémozoine du milieu d'imformation

clinique )

GR = globules rouges

Traitt = chimiothérapie antipalustre




Photo 7 : APPLICATION PLACENTAIRE

( empreinte de placenta colorée au Giemsa )

Intense activité macrophagique de phagocytose,
cette forte réaction cellulaire est tardive mais fortes chez les jeunes pares el précoce et moins intense chez les multigestes
(le macrophage central a phagocyté de trés nombreux érythrocytes parasités par des schizontes)
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Photo 8 : APPLICATION PLACENTAIRE
( empreinte de placenta colorée au Giemsa )

|a parasiténue placentaire a été netioyée par |’activité macrophagique,
ne subsiste plus que du pigment palustre intracytoplasmique dans les macrophages ;
Ce pigment va aussi étre retrouvé accumulé dans le trophoblaste et dans les villosités du chorion
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IV.b - PARASITEMIE ET REACTION IMMUNITAIRE

- Materno-transmission des anticorps antipalustres

Les imunoglobulines 1g.G maternelles comme cela a été classiquement démontré
depuis trés longtemps (Kohler et al., 1966), traversent la barriére placentaire et sont retrouvés
dans le sang du feetus et c’est le cas des anticorps antipalustres. Concernant les anticorps
antipalustres les enquétes menées a Brazzaville (Carnevale et al.,, 1982 ; Tableau 13.)
démontrent le croisement de I’immunité maternotransmise avec le démarrage de I’immunité

de prémunition chez le nourrisson en zone d'endémie palustre intense et continue.

Tableau 13.

Dynamique des anticorps néonataux
(Enquéte a la maternité de I’Hépital de Brazzaville)

AC P
'y A
Anticorps fluorescents AC
240 -
inglce plasmodique (P
220
200 -20 %
180 -
160
140
120- IP (sample IFI +)
100 -10
80 - 8
60 IFA - 6
40 W - 4
20 / - 2
1 1 T T T T =1 T
M7 M2 M3 M4 M5 M6 M7-8 M9-12
AC : anticorps antipalustres (en TGM) mois indice plasmodique : [P (en %)

(en immunofluorescence indirecte, TGM : taux géométnque moyen)

Les AC maternotransmis disparaissent rapidement des deux premiers mois. Au 4éme mois,
on a un croisement avec l’indice plasmodique des premiéres infections palustres (nous
sommes au Congo. en zone d’endémie palustre trés intense). Le pic du 4éme mois peut
correspondre au cumul des AC maternotransmis avec 1'arrivée des Ig.M antipalustres pour les
premiéres infections palustres. Les Ig.M et les AC m.aternotransmis décroissent et vers la
croissance des AC vers le 7éme / 8me mois peut correspondre a 1’apparition des Ig.G
antipalustres. L.’enfant commence a construire son immunité de prémunition antipalustre.



76

La materno-transmission des AC dans le sang du cordon sera fonction du taux
circulant chez la mére (Gusdon, 1969 ; Bruce-Chwatt, 1985 ; Ibeziako et al., 1980a ; Sombo-
Mambo et al., 1989 ; Chizzolini et al., 1991 ; Tanon, 1992 ; Bergstrom et al. 1993 ; Oulai 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 1g.G est équivalent, ou plus élevé chez la mére 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 1’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 1/3 des cas inférieur, 1/3 des cas égal
ou 1/3 des cas plus élevé dans le sang maternel que dans le sang du nouveau-né.

D’autre part, a Bobo Dioulasso, la transmission palustre est certes continue, mais elle
présente des fluctuations saisonniéres (cf. 1.ere Partie) et corrélativement, on va observer des
variations saisonniéres 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 enquétes sur les anticorps (1g.G en IFI) chez les parturientes au moment de
I"accouchement, sur les anticorps dépistés en électro-synérése et l'anticorps Anti-Somatique
dépisté en Elisa ne se retrouvent plus dans les « vieilles » parasitémies a 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 méme « profil sérologique » que
les meres ayant un placenta sain a l'accouchement (qu'elles aient ou non une parasitémie
sanguine circulante périphérique a 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 IFI) se rencontrent lorsqu'll existe une forte
réaction macrophagique placentaire. ceci est constaté le plus souvent dans deux cas précis :

soit dans les parasitémies anciennes, soit chez la jeune lére ou 2éme pare.
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Tableau 14.

Anticorps anti-palustres dépistés chez l'accouchée

Type d'anticorps Ac Ac Anti Spe Ac Anti Som Ac
(Electro synérese) (Elisa) (Elisa) (IFI)

Type de grossesse

placenta (-)
sang circulant (+) ou (-) + +/- +/- +

placenta (+)
| (3e trim. de grossesse) + +/- +/- +
sang circulant (+) ou (-)

(1r ou 2e trim de grossesse) 0 +/- 0 +
| sang circulant (+) ou (-)

|

|

!

‘ placenta (+)
|

|

| (Ac Anti Spe = anti-antigéne spécifique / Ac Anti Som = anti-antigéne somatique)
|

IV.c - PARASITEMIE ET IMMUNITE MATERNO-TRANSMISE

- Démarrage de I’immunité de prémunition palustre

Les sujets vivant en zone d'impaludation vont acquérir avec l'dge un état de
prémunition antipalustre, leur permettant de supporter une charge plasmodiale dans la
circulation sanguine jusqu'a 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 a son feetus 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 détectés en IF]
- des Ac anti-Spe détectés en Elisa
- des Ac anti-Som détectés en Elisa

Les anticorps sont materno-transmis, ils sont retrouvées dans le sang de cordon 4 des
taux similaires aux taux maternels et ils vont protéger le nouveau-né de I’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 a J.30, au dela ils décroissent trés rapidement et ils
ont totalement disparu a J.60. Cette dynamique avait déja été retrouvée dans nos enquétes

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 IFI sont plus élevés chez I'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., 2000) et c’est dans ce cas qu’il y
a danger d’hypoxie fcetale, de retard feetal intra-utéro et de déficit pondéral a la naissance

chez le nouveau-né.

- La question des immunoglobulines Ig.M

On sait depuis longtemps que les Ig.M antipalustres peuvent étre recherché chez le
nouveau-né (Roffi et al., 1977 ; Sulzer et al., 1986 ; Qulai et al., 1996). Pour Milko-Sartellet
(1998), le taux des Ig.M est plus élevé quand le placenta présente encore des parasites
détectables sur 'apposition placentaire. Dans nos enquétes, on a recherché cette catégorie
d’anticorps antipalustres chez la mere et dans le sang de cordon dans une série de 40 couples
mere-enfant. Dans cette enquéte 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 1g.M a été effectuée chez tous les nouveau-nés, alors que chez les

parturientes cette recherche n’a concerné que les méres ayant présenté un placenta positif.

Chez les nouveau-nés issus d’un placenta négatif, 29 présentent des anticorps Ig.M
(tous a des taux faibles de 1/50 eéme) et les 13 autres n’en posseédent pas (malheureusement le
sang maternel des parturientes correspondant a ces 32 enfants n'a pas été testé pour les 1g.M).
Trois de ces 29 nouveau-nés ont pu étre retrouvés a J.30 et deux possédaient encore des
anticorps Ig.M au méme taux faible (1/50 éme). Chez les 8 autres enfants nés d’'un placenta
infecté, on n'a pas retrouvé d'anticorps 1g.M circulants dans le sang de cordon, alors que
ceux-cl sont présents dans le sang circulant chez 6 de ces 8 parturientes (au moment de
l'accouchement), a des taux variants du 1/50 éme au 1/800 éme. Les auteurs Qulai et al.
(1996}, signalent également la présence inconstante d’immunoglobulines 1g.M antipalustres

dans le sang de cordon du nouveau-né.
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Concernant cette présence d'anticorps 1g.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 i1l 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 I’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 mére-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 a faible taux de 1/50 eme) et les 13 autres étaient négatifs. Ces

anticorps antipalustres peuvent étre de deux origines :

- soit d'origine fetale : on peut penser a une immunisation du feetus in utero avec
production feetale d'Ig.M spécifiques, suite a un passage transplacentaire (actif ou passif)

d’antigéne plasmodial (hypothése émise aussi par Oulai et al., 1996),

- soit d'origine maternelle : en effet, en théorie les immunoglobulines Ig.M ne
traversent pas ]a barriére placentaire ; cependant, plusieurs auteurs (J-M. Pinon, a propos de la
toxoplasmose chez la femme enceinte) ont retrouvé des anticorps 1g.M spécifiques supposés

materno-transmis a des taux toujours faibles.

*/ d’autre part, 8 enfants sont nés de placenta positif, ils vont recevoir
obligatoirement une quantité importante d'antigénes solubles (du fait de la forte densité
d’hématozoaires parasites dans les espaces intervillositaires) « négativant » la recherche
d'1g.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 antigénes solubles circulant étant sur-

saturants pour les faibles taux d'anticorps 1g.M présents.

- La question des antigenes palustres circulants

Au Gabon Walter et al., (1983), mettent hors de cause le Plasmodium (du moins
directement) dans les réactions placentaires Iésionnelles qui sont observées
microscopiquement. Cet auteur soupgonne plutdt un effet destructeur des immuns complexes

(o intervient l'antigéne palustre soluble circulant). dans le mécanisme pathogénique
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atteignant la barriére materno-feetale. Le mécanisme en cause serait les dépdts fibrinoides,
avec épaissement et dédoublement de la membrane basale trophoblastique.

On a recherché en électrosynérése chez plusieurs couples mére-enfant la présence
d'antigéne palustre circulant dans le sang de la mere 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
antigenes circulants ont été retrouvés dans le sang circulant des parturientes. On a constaté en

fonction de la parasitémie placentaire a P. falciparum :

*/ dans les parasitémies placentaires récentes (absence de macrophages chargés
d’hémozoine) ou si le placenta est négatif (a I’examen microscopique) :

ils sont d'un seul type = antigéne Ag.C

*/ dans les parasitémies placentaires 4gées ou anciennes :

ils sont de deux types = antigéne Ag.C

et antigéne Ag.Sc
Méme si aucun antigeéne circulant n'a été retrouvé dans le sang du cordon, le passage
transplacentaire d'antigénes palustres solubles est bien connu (Eaton, 1939 ; Mac Gregor et
al., 1968 ; Chizzolini et al., 1991). Ces antigenes solubles peuvent parfois coexister avec des
anticorps anti-palustres et ils semblent disparaitre assez rapidement (en une semaine), ainsi
Druilhe et al. (1976) ont trouvé ces antigénes dans le sang de cordon de nouveau-né. Le sang
de cordon est parfois plus riche en antigénes circulants que celui de la mére et ces anticorps
persisteraient plus longtemps chez le feetus que chez la mére. Il se pourrait que ces antigénes

solubles materno-transmis induisent un phénomeéne de tolérance immunitaire.

Les différents antigénes circulants de P. falciparum 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 FEETO-NATALE

- Démarrage in utero de 'immunité anti-palustre
Concernant cette présence chez le nouveau-né d'antigénes antipalustres solubles

materno-transmis, on est en droit de se demander a propos de ces antigénes :
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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 a observer sur les
frottis sanguins de trés jeunes enfants. Il y aurait inhibition dans la fabrication des anticorps
contre les antigénes regus 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 age (en zone de
transmission a P. falciparum permanente ou si la naissance se produit en période de

transmission saisonniére) ne ferait que renforcer ce phénomene de tolérance chez I'enfant.

*/ peuvent-ils induire dés la vie utérine le démarrage d'une immunité antipalustre
feetale (in utero). Cette immunité modifiant le seuil de tolérance aux densités parasitaires
comme chez 1'adulte immun qui ne présente de signes cliniques qu'a partir d'un certain degré
de parasitémie sanguine & P. falciparum (notion de seuil clinique et de seuil de densité
parasitaire). Etant donné qu’il existe une dynamique immunitaire fcetale (Gudson, 1969 ;
Paupe et al, 1969b), en zone d'endémie palustre, le démarrage d'une immunité anti-

plasmodiale in utero chez le feetus est tout a fait envisageable.

Dans le cas du paludisme, il est admis que les antigénes solubles circulants peuvent
étre materno-transmis in ufero au fcetus, que la mere 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 a Plasmodium avec libération d'antigénes circulants. Dans les
populations & hauts risques (zone de transmission palustre permanente) un tel processus
d'immunisation naturelle transplacentaire peut constituer un moyen irremplagable 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 existe bien en zone

d'endémie palustre a P. falciparum en Afrique noire.

- Saisonnalité de 'immunité materno-transmise

Ies anticorps materno-transmis vont varier avec les taux sériques de la mere et plus
les taux d'anticorps anti-palustres seront élevés chez la mére. plus leurs taux seront importants
a la naissance dans le sérum de l'enfant (Brandicourt et al., 1987). Ces anticorps maternels
sont moins €levés en saison séche (période de moindre transmission palustre qu'en saison des

pluies (période de transmission intense) (cf. 1.ere Partie),
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Pendant la saison des pluies, période de forte transmission palustre a P. falciparum, il
existe une forte stimulation antigénique par les nombreuses piqiires infectantes d'anophéles
(cf. 1.eére Partie) ; ainsi, en fin de saison des pluies, toutes les femmes (qu'elles aient ou non
un placenta parasité par I’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 1’étude des taux
géométriques moyens des anticorps antipalustres étudiés en [FI). Par contre en saison séche
on constate une chute des taux d'anticorps maternels (taux géométrique moyen des anticorps
en IFI) chez la mére 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, ¢’est un a deux mois plus tard (cf. 1.ére Partie)

que I'immunité antipalustre va étre relangée par les piqlires infectantes.

En fin de saison des pluies, les meéres « sortent » de la période de forte transmission
palustre, on peut tout a fait estimer qu'au moins 80 % d'entre elles sont ou ont été impaludées,
c’est la période ol les infections palustres placentaires sont trés fréquentes et les densités
parasitaires du sang des espaces intervillositaires trés importantes (cf. supra : 111a et I11b.). 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 feetale (taux géométriques moyens des anticorps antipalustres étudiés en IFl). 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 fcetales (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 trés 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
et/ou 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 meres ayant des taux sériques
diminués par la saison séche, vont naitre en plein début de période de transmission palustre a
P. falciparum. 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., 198%). Pour ces nouveau-nés, il conviendra d’établir un protocole

chimioprophylactique qui soit adapté a ce « iatus épidémio-imunologique saisonnier ».



Tableau 15.

Anticorps anti-palustres et parasitémie placentaire
(période : mi-Nov / mi-Fév)

Placentas TGM mere TGM N-né
parasités (n = 7) 1.335 600
non parasités (n = 41) 1.445 800

(TGM : taux géométriques moyens)

Tableau 16.

Saisons, anticorps anti-palustres et parasitémie placentaire

Parasitémie placentaire et saison TGM Meére TGM N-né
accouchement = grossesse en 1.445 600
en : Déc-Mai saison des pluies
accouchement = grossesse en 700 200
en : Juin-Nov saison séche

(TGM : taux géométriques 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 a P.falciparum
pour les mois de naissance en période 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 mére
N-nés de poids > 2 500 g.

(effectif : 20) 200 700

N-nés de poids <2 500g. |
(effectif : 7) 600 1.240
N-nés décédés (*)
ne§ eceges flovs 3,' .‘O
de poids < 2 500 g. (non préleves)
(effectif : 2)

(x) . un N.né mort dans les heures suivant la naissance, et un N.né expulsé

mort alors que les BAC foetal étaient perceptibles en début d'accouchement




Tableau 18.

parasitémie placentaire et ses effets ou conséquences chez la mére et le nouveau-né

- parasitémie maternelle circulante
- réaction macrophagique

- anticorps anti-paludéens

- parasitémie du cordon

- petit poids de naissnce
ASPECT DU PLACENTA PARTU RIENTE NOUVEAU NE |
|
%
aspect de aspect de sérologie parasitisme parasitisme poids de
la parasitémie la réaction palustre sanguin sanguin naissance du
macrophagique en IFI (sang circulant) (sang de cordon) nouveau né
infection du pas ou rare présence de souvent
dernier pluriparasitisme macrophages IFl toujours presque toujours presque toujours déficit
trimestre de trophozoites et pas de pigment positive négatif négatif pondéral
grossesse schizontes palustre
infection du pluriparasitisme macrophages
premier tous stades nombreux sérologie IFl négatif parasitisme poids dans les
trimestre de parasitaires et pigment parfois ou présence de inconstant limites de
grossesse rosaces palustre négative gamétocytes la normale
fréquentes important




V./ PARASITEMIE ET HEMOGLOBINE

V.a - LE POLYMORPHISME DES HEMOGLOBINES

- L’Afrique et son polymorphisme hémoglobinique

L'association du geéne de I'hémoglobine anormale Hb S de la drépanocytose et du
paludisme a P. falciparum, est devenue « l'exemple classique » de la sélection naturelle
chez I'homme, et I'illustration du concept de polymorphisme équilibré (Rapert, 1956 ; Allison,
1954 ; Allison, 1964). Un tel géne déterminant a I'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-a-vis du paludisme en Afrique noire (Luzatto et al., 1970 ; Fleming,
1979 ; Pasvol, 1980 ; Cabannes et al., 1984).

Ce polymorphisme est particulierement intéressant au Burkina-Faso, car les
anthropologues maintenant ont de forts arguments pour dire que « le Plateau Voltaique »
serait le point d'origine de 1'hémoglobine Hb C qui est caractéristique de 1'Ouest africain

(Cabannes et al., 1984 ; Pagnier 1984a ; Nagel et al., 1985).

- La spécificité du Plateau Voltaique

Des typages de l'hémoglobine ont été réalisés pour évaluer l'importance de la
drépanocytose les populations, I'enquéte de Septembre a permis une étude par électrophorése
des hémoglobines et a démontré qu'il existait bien un important polymorphisme
hémoglobinique en en Afrique de 1'Ouest. (Devoucoux et al., 1991). Au Burkina-Faso, les
hémoglobine C et S sont les principales hémoglobinopathies qualitatives pouvant étre
dépistées dans les populations la région de Bobo-Dioulasso. Ce polymorphisme

hémoglobinique est distribuée de la fagon suivante :

AA  +/- 70% SC  +/-0,1%
AC 16 a 17% SS +/- 1%
AS 8all% CC +-1,5%

Par ailleurs, nous avons étudié le sang de cordon des nouveau-nés. pour y rechercher
des hémoglobinopathies quantitatives, avec troubles de la biosynthése des chaines (ce sont les

thalassémies). Une premiere 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 Voltaique.

Tableau 19.

x 7
| Résultats de I’étude de 34 sangs de cordon en électrofocalisation *’
: 25 AA
| A l'examen qualitatif de I’Hb = 5 AC
3 3 AS
1 1SS
SiX exces en dont trois
| production suspicions
j a l'examen qualitatif des chaines = de chaines d'alpha-thalassémie
§ gamma mineure
i deux suspigions de béta thalassémie
i
i ) apres hémolyse + KCN et dilution & 1,25 %, conditions de migration : 10 watts et 1.500 volts
‘ gel d’acrylamide avec gradient de Ph: 4,5-9,5 J

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 €lectrofocalisation, 17,6 %
des nouveau-nés possédaient de 'hémoglobine Bart's. La présence de trétaméres X.4 dans le
sang de cordon, témoigne a la naissance de l'inactivité d’un ou de plusieurs genes alpha, en
Afrique occidentale, il s'agit de thalassémies mineures : x —Thal.2 (-x/xx) et x-Thal.l (-x/-x),
non décelables cliniquement.

Cette enquéte nous a ainsi permis de préciser la fréquence extrémement élevée au
Burkina-Faso de cette anomalie quantitative de I'hnémoglobine qu’est 1'alpha-thalassémie. Les
thalassémies mineures (alpha-thalassémie ou béta-thalassémie) sont présentes dans tout

1'Ouest africain (Cabannes et al., 1984 ; Abdalla et al., 1989).

V.b - HEMOGLOBINOPATHIES ET PALUDISME

- Drépanocytose et paludisme

Différentes enquétes 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. 1981 ; Vaisse et al. 1981), pour étudier le
polymorphisme hémoglobinique en relation avec les parasitémies palustres placentaires.

Ainsi. dans les différents faci¢s qui ont été étudiés :
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*/. en forét équatoriale : en faciés de forét secondaire dégradée en R.P. du Congo
en faciés 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 I'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 different pas significativement). De méme,
notre étude menée a 1I'Hopital de Brazzaville (Molez et al., 1982b) a montré que les

homozygotes SS sont infectés par I'hématozoaire du paludisme comme les autres enfants.

Lors de nos enquétes sur les parasitémies placentaires dans les maternités, effectuées a
Bobo-Dioulasso nous avons réalisé un typage de [’hémoglobin sur un échantillon de

parturientes (Tableau 20.)
Tableau 20.

Génotype hémoglobinique de la mere et parasitémie placentaire palustre

(enquéte de septembre dans les maternités de Bobo-Dioulasso)
Electrophorese de 1’hémoglobine sur plaque d’acétate de cellulose

Génotype nombre de nombre de
hémoglobinique Effectif méres 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 prélevement sanguin
(+) = parasitémie palustre positive a P. falciparum

Les enquétes effectuées a Bobo-Dioulasso sur les parasitémies placentaires,
confirment nos résultats obtenus dans différents autres pays d’Afrique noire (Carnevale et al.,
1981 ; Carnevale 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 a vis du paludisme (Cornille-Brogger et al., 1979 ; Brabin et al., 1985 ;
Fleming et al., 1985), mais n’ont semble-t-il pas voulu mettre en doute I’hypothése de
Allison. La diversité des manifestations cliniques chez les porteurs d’HbS fait soupgonner

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 géne de

I'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
'hémoglobine Bart's (plus facilement décelée a la naissance) qui signe l’existence d'une
alpha-thalassémie mineure (si elle est présente avec une teneur supérieure a 1 %). La grande
fréquence de I’Hb Bart’s en Afrique noire a été mise en évidence par de nombreux auteurs, en
Afrique de I’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, ot il existe une forte prévalence de drépanocytaires, on a constaté qu'un
quart des nouveau-nés présentaient de I'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 1'hémoglobine Bart's dans leur sang de cordon. Il faut savoir que l'alpha-
thalassémie modifie profondément le phénotype lié a I'hémoglobine S, notamment chez le
sujet homozygote SS, elle modifierait aussi la biologie et I'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. falciparum préfére parasiter les érythrocytes jeunes, ceux-¢i sont
surtout thalassémiques et ils ont une survie réduite, d’autre part, selon Yuthavong et al.
(1997), il y aurait diminution des antigénes palustres exprimés a la surface des hématies

thalassémiques parasitées (et moins de cytoadhérence et de neuropaludisme, cf. supra : 111d).

Comme l'avantage des hétérozygotes drépanocytaires reste nécessaire pour expliquer
le maintien du géne dans la population africaine et comme la drépanocytose a elle seule ne
protege pas de l'infection palustre, on peut envisager que c'est l'interaction de ces deux
anomalies de 1'hémoglobine (Hb S et alpha-Thal) qui pourrait expliquer le maintien des
hétérozygotes AS dans la population (avec ou sans l'intervention du paludisme). Cette
hypothese été émise la premiere fois par Willcox (1982), cependant elle a été trés peu reprise
et étudiée par la suite. Par ailleurs, on a observé sur modéle animal (rongeurs infectés par un
Plasmodium murin), que les alpha-thalassémies mineures résistent mieux a Il'infection
palustre en présentant des densités parasitaires circulantes bien moindre que les individus

normaux (Lapp et al., 1982).
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Figure 5.

Etude du sang de cordon en électrofocalisation

Préparation de I’échantillon de sang :

prélévement sur anticoagulant au moment de 1’accouchement
centrifugation du sang de cordon

hémolyse par de la saponine

+ KCN

dilution a 1,25 %

Technique d’électrophorése :

gel d’acrylamide :

gradient de Ph : 4,5-9,5
conditions de migration :

10 watts et 1.500 volts

Résultat de 1’électrophorése :

Hb ba&.f;_v
 —— é—ﬂging b"“L

(H-\'F) accfilis
H\:S_>. = <«Hb A
Mt“HL __\f-:_——-—__ ~<—-—Hb S
Hohy s __Hb e

L’électrofocalisation du sang de cordon permet de rechercher
de I'hémoglobine Bart's (plus facilement décelée a la naissance)
qui signe ’existence d’une alpha-thalassémie mineure

(si elle est présente avec une teneur supérieure a 1 %).

QO



90

VI./ TYPAGE BIOCHIMIQUE DES PARASITES

VI.a - TYPAGE DEI'HEMATOZOAIRE

- Isozymes de Plasmodium falciparum

Les parasitémies placentaires fournissent un formidable matériel d'étude pour le
tvpage biochimique de I'hématozoaire a 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
zvmogrammes 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 a 1’Hopital
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 méme espéce d’hématozoaires, en Afrique centrale, il
apparaissait que l'enzyme Peptidase-E permettait de distinguer les souches de P.
fulciparum de I'Est de celles de '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 I’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 (6 phosphogluconate-deshydrogénase)
la PEP-E (peptidase-E)

la LDH (lactico-deshydrogénase)

la GPI (glucose-phosphate-isomérase)

Les résultats des zymogrammes pour |’enzyme LDH confirment les résultats de
Brazzaville (Molez et al., 1984 ; Sanderson et al., 1981)., avec une plus grande fréquence
de i'isozyme LDH-1 vis a vis de l'isozyme LDH-2. Cependant, d’aprés nos résultats il
semblerait qu'a Bob-Dioulasso, il existe un nouvel isozyme concernant la lactico-

deshydrogénase de P. fulciparuri et nous avous appelé cet isozyme : LDH-3 (Figure 6.).
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Seuls sont connus LDH-1 et LDH-2 de zones de forét équatoriale (Congo), de 1’Ouest-
africain (Gambie) et de I’Est-africain (Tanzanie) (Walliker, 1985). L.’analyse de 1'enzyme
GPI, confirme les résultats obtenus & Brazzaville, ainsi l'isozyme GPI-1 posséde la méme
fréquence que l'isozyme GPI-2 (Brazzaville : 5 GPI-1 pour 7 GPI-2, Bobo-Dioulasso : 5
GPI-1 pour 7 GPI-2).

VL.b - ISOZYMES ET INFECTION PLACENTAIRE

- Polymorphisme de la parasitémie circulante

Quand on met en culture un mélange de souches (a partir d’un prélévement 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 disparaitre (dans un mélange de clones
on a des isozymes associés en électrophorése ex : GPI-1 + GPI-2, ou LLDH-1 + L.LDH-2,
etc...). Ces constatations ont été effectuées par Walliker a 1'aide des zymogrammes
(Walliker, 1982 ; Walliker et al., 1987).

I peut donc y avoir « mélange de souches » dans un acces palustre, soit parce que
I"'on peut étre piqué par plusieurs anopheles porteurs de sporozoites (en zone ou la
transmission palustre est intense, on a plusieurs piqfires infectantes par homme et par nuit),
soit un seul anophele infectant peut étre porteur de sporozoites appartenant a plusieurs

souches d’hématozoaire P. falciparum.

- 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. falciparum. Ceci avait déja 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 'homme en accés 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 I’hématozoaire P. falciparum sur les autres qui sont présentes au méme
moment et ceci est a rapprocher des observations effectuées en cultures in vitro.

On a donc constaté que la parasitémie plasmodiale placentaire devait étre
« monomorphe ». car on n’a pas observé de polymorphisme en typage biochimique avec

les isoenzymes. Cette infection placentaire se serait donc développée a partir d'une seule
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souche de P. falciparum et elle va persister chez la parturiente, parfois jusqu'a
I'accouchement.

Cependant, on peut se demander si la femme enceinte va pouvoir faire des acces
palustres (parasitémie circulante périphérique) a partir d'autres souches inoculées (par des
piqlires d'anophéles), sans que soit modifié l'aspect (monomorphe) de sa parasitémie
placentaire profonde ? Par ailleurs, des « sorties » de parasites hors du placenta (avec un
stade trophozoite un érytrocyte peut se déformer pour sortir des espaces inter-villositaires),
doivent obligatoirement s’effectuer. Les hématozoaires « d’origine placentaire », peuvent-
ils venir se méler a une autre parasitémie circulante dans le sang périphérique, inoculée par
un vecteur anopheélien 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./ LES STRATEGIES DE PROTECTION

VIl.a - CHIMIO-PROTECTION ET INFECTION PALUSTRE

- Chloroquinisation et cloroquinorésistance

En Afrique noire, en zone d'impaludation, le diagnostic d’acces palustre s’effectue
souvent a partir des signes de morbidité clinique (Baudon et al.(Molez), 1984). En cas de
suspigion d'accés 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 a un

abus d’utilisation d’antipaludiques et en particulier de la chloroquine (Nivaquine®) qui est
la molécule la plus employée dans toute 1’ Afrique noire intertropicale (Anonyme, 1994a ;
Débat-Zoguéreh et al., 2000).

C’est la pression médicamenteuse qui est le facteur essentiel qui a favorisé
l'apparition la chimiorésistance antipalustre chez 1'hématozoire P. falciparum. la
résistance a la chloroquine a été favorisée et elle est apparue 1a ou cette molécule a été
employée: que ce soit en chimioprophylaxie et/ou en automédication large,
consécutivement a la facilité qu’avaient les populations a se procurer cet antipaludique

(Druilhe et al., 1986 ; Wernsdorfer, 1994). Une fois introduite, la chimiorésistance de P.

Jalciparum a 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 apparaitre un changement de
comportement vis a vis de l'automédication de prévention par les populations et un
changement du traitement thérapeutique des acces 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 a la
chimioprophylaxie de masse (surtout par la chloroquine) une nouvelle stratégie qui est la
chimiothérapie systématique des accés 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 fiévre, réalisant ainsi une sorte de prophylaxie des complications
cliniques et neurologiques du paludisme. Ce changement de stratégie vise a 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 a risques chez qui il reste nécessaire de
maintenir une chimioprophylaxie quotidienne ou hebdomadaire et les sujets a 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 étre perturbé par les
antipaludiques qui peuvent modifier la dynamique d’acquisition de 1’'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 enquétes en zone rurale Brazzaville (région
de Kinkala) I’ont aussi montré, dans 1'acquisition de I'immunité de protection antipalustre,
on observe des différences entre les sujets sans chimiothérapie ni prophylaxie, avec les

sujets avec chimjothérapie et prophylaxie ou non (Molez et al., 1982¢ : voir Figure 7.).

Par ailleurs, comme on sait que les nouveau-nés prématurés (pesant de moins de
1.500 g a la naissance) présentent un taux d’anticorps maternotransmis plus bas que les
enfants nés a terme (Ballow et al., 1986) ; I'interprétation des taux d'immunoglobulines

doit donc tenir compte du terme de la grossesse.



Figure 7.

Influence de la chloroquinisation sur ’acquisition de I’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 enquétes 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’espérer 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 premiéres années de sa vie (Bloland et al., 1996), cependant, toutes les classes d'age
sont exposées aux souches chloroquino-résistantes, mais le fait que les cas de résistance
sont dépistés principalement chez de trés jeunes enfants, laisse prévoir chez ce groupe
d'age (a 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 a la chloroquine 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 apres
I'émergence de la résistance a 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 a la chloroquine sur la mortalité infantile, domaine qui avait été mal exploré.
Ainsi, le suivi permanent depuis 1984 de I'évolution des taux et causes de décés dans la
région de Niakhar a permis de mettre en évidence un doublement récent de la mortalité
palustre infantile associé a l'émergence puis a l'augmentation de la résistance de P.

Jalciparum a la chloroquine.
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- Chloroquinorésistance et la question d’un gamétocytocide

Une étude sur la sensibilité in vivo de P. falciparum a la chloroquine montre que
lorsqu'il existe un mélange de souches sensibles et de souches résistantes R.I et R.II dans
une population humaine, l'administration rapide du traitement par la chloroquine (qui
accélére la gamétocytémie sanguine) amene le vecteur anophélien (An. gambiae) a étre
infecté et a transmettre de préférence les souches chimiorésistantes, en particulier celles de
type R.II (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 apres l'apparition de souches chloquinorésistantes, dans une région donnée, il est
classique de voir se répandre la résistance de type R.II et observer celle-ci devenir

rapidement dominante.

Sur le plan épidémiologique, cette observation importante peut faire rediscuter du
traitement et du controle des souches de P. falciparum chimiorésistantes par un traitement
shizonticide seul. L'emploi d'un sporonticide doit-il donc étre envisagé dans le cas d'une
gamétocytémie circulante pour éviter tout risque de transmission chez le vecteur et
diffusion « préférentielle » des souches R.II ? Cependant, méme s'il existe une nécessité
d'adapter une stratégie contre cette dynamique épidémiologique de la chloroquino
résistance, le gamétocytocide envisagé ne serait a utiliser qu’en association avec un
shizonticide. Une nouvelle stratégie de contrdle des souches résistantes de P. falciparum
reut-elle donc étre envisagée a propos de cet aspect de la gamétocytogénése des souches
circulantes en zone de chimiorésistance ; ou bien ne vaut-il pas mieux changer le
traitement curatif de premiére intension le plus tdt possible pour repousser le plus tard

possible ce probléme.

VILb - STRATEGIES POUR LA PARTURIENTE

- Parturientes et antipaludiques

A T'heure actuelle, méme 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 acces palustre dans le décours de
sa grossesse (ou pendant l'accouchement), les seuls antipaludiques utilisables sont la

chloroquine et la quinine, ces molécules passent trés peu dans le lait maternel.
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Seul le traitement prophylactique antipalustre (en chloroquinisation hebdomadaire).
semble é&tre vraiment protecteur pour la parturiente (Brabin, 1983 ; Agboton et al.. 1988).
Dans nos enquétes, aucune des meéres l'ayant suivi sérieusement n'a présenté de paludisme
avec parasitémie palustre placentaire. Des épisodes hyperthermiques sont toujours retrouveés a
l'interrogatoire des femmes qui viennent accoucher et on a remarqué que pendant leur
grossesse 80 % des femmes ont subi un ou plusieurs accés palustres ayant nécessité une
chimiothérapie (traitement par chloroquine per os le plus souvent).

Tableau 21.

Enquéte par interrogatoire sur ’utilisation des antipaludiques
(chez les parturientes dans les maternités de Bobo Dioulasso)

Parasitémie : 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 F / GE) | (examen microscopique)
[
Ttt prophylactique (effectif : 11) 6 (54,5%) 0
Ttt curatif (effectif : 54) B 41 (75,9 %) 6 (11 %)
aucun Ttt (effectif : 35) i 19 (54,3 %) 5 (14,3 %) J
TOTAL 606 11
— |

Ttt = traitemant antipaludéen (préventf ou curatif)
F/ GE = examen parasitologique par frottis / goutte épaisse

Une chimioprophylaxie sera bien prise que si elle est administrée dans une structure de
santé (consultation de PMI en général), de méme, la chimiothérapie ne sera curative
qu'administrée dans une structure de santé (dispensaire), si elle est ambulatoire, la parturiente
arrétera la prise de comprimés dés que la fievre va disparaitre ; 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 acces palustre

Chez la femme qui accouche avec un placenta parasité, on retrouve trés souvent a
I'interrogatoire au moins une prise d antipaludiques a cause d'un acces fébrile survenu au
décours de la grossesse. Dans nos enquétes, on a observé que des parturientes avaient parfois
eu recours a deuX ou 2 trois traitements thérapeutiques anti palustres pour des accés fébriles

survenant au décours de leur grossesse (Molez et al, 1982) :



Deux infections placentaires a P. falciparum ont été décelées a 15 mois
d'intervalle chez une mere de 22 ans. Il s'agissait chez cette parturiente de sa
premiere et deuxieme gestation. A chacun de ses accouchements cette femme est
restée apyrétique, et il n'existait pas de parasitémie dans le sang périphérique. Des
injections 1.M. de Quinimax® (6 ampoules de 400 mg) ont été effectués au 6¢me
mois pour la premiere grossesse, et au 4éme mois pour la deuxiéme grossesse.
Ces traitements ont donc été efficaces pour combattre 1'hématozoaire chez la
parturiente, en supposant que les épisodes hyperthermiques étaient bien d'origine
paludéenne. En effet une infection plasmodiale a ces stades de gestation auraient
pu provoquer (sans Quinimax®) un accouchement prématuré pour la premieére
grossesse, et un avortement pour la deuxiéme grossesse. D'autre part, pour la
seconde grossesse, au 9¢me mois un autre traitement de Quinimax® 400mg 1.M.
(avec 3 ampoules seulement) a été effectué pour traiter un acces hyperthermique
peu de jours avant l'accouchement. Ainsi ce "demi-traitement”, s'il a pu faire
disparaitre les signes cliniques de l'acces palustre (trés souvent un traitement est
arrété pour cette raison), s'est donc montré inefficace pour éviter l'installation de
la parasitémie dans les espaces intervillositaires.

Le traitement a donc fait disparaitre les signes cliniques et la parasitémie circulante,
mais on peut penser que l'infection placentaire dés qu'elle a atteint un certain seuil
suffisamment important de densité parasitaire, elle va persister jusqu'a I'accouchement. cela
est surtout important s'll s'agit d'une jeune primi ou seconde pare car elles sont
particuli¢rement concernées par la cytoadhérence des hématies parasitées (cf. supra : 1Ild.), ce
sont elles qui doivent étre ciblées en priorité (Fleming et al.. 1986 ; Greenwood et al., 1994).
D’autres parturientes vont accoucher d'un nouveau-né parfois sans probléeme de prématurité
ou de déficit pondéral ; mais 'examen microcoscopique du placenta nous montrera les traces

d’une parasitémie ancienne (avec réaction macrophagique, dépots d'hémozoine, etc...).

- Choix de la chimioprotection

En Afrique noire, la chimioproprotection antipalustre chez la parturiente n’est pas
encore une régle ¢tablie partout, elle est parfois seulement fortement conseillée, chez les
femmes enceintes (Anonyme, 1994a: Anonyme, 1994b)., Par ailleurs cette chimio
proprotection aura un effet préventif sur I'anémie de la parturiente en zone d’impaludation
(Fleming 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 Cormick, 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 a 20 ans, surtout depuis 1 arrivée des souches chloroguinorésistantes.
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D autre part, il est insuffisant pour « nettoyer » une parasitémie placentaire déja installée a
bas bruit (Djibo et al., 2000),

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., 1996¢.),

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 accés fébrile chez ses enfants a la maison. La
chimioprophylaxie en plus d’étre 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, ’utilisation de la
chimioprophylaxie hebdomadaire s’est révélé néfaste pour !'immunité materno-transmise
(Martin et al., 1982), mais elle I’est aussi pour I’immunité de protection antipalustre (cela
recoupe nos observations en zone rurale a Brazzaville, cf. supra: Figure 7.). Ce défaut
d immuno-transmission atteindra particuliérement les nouveau-nés avant terme qui possédent
(d’apres 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 probléme d’immunité et pour des raisons pratiques (fort absenteisme des parturientes
pour des consultations hebdomadaires a cause de problémes divers : familiaux, climatiques,

moyens d’accés, etc...).

- Choix de la molécule

A I’heure actuelle le protocole le plus utilisé est le traitement palustre curatif itératif, il
est mensuel et il peut étre 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 al.,
1996b ; Steketee et al., 1996c¢),



101

Ce protocole de traitement itératif n’empéchera pas |’apparition de brefs acces
fébriles, ni la présence transitoire d’hématozoaires dans le sang circulant ; cependant, s’il est
régulier, cette prophylaxie devrait pouvoir empécher I’installation d’une parasitémie palustre
placentaire. Par ailleurs, il respecte la stimulation antigénique et il assure une bonne materno-
transmission des anticorps antipalustres.

3 cp de Fansidar® (comprimés a 500mg de sulfadoxine et 25mg de pyrime
thamine) en prise mensuelle (Steketee et al., 1996a ; Steketee et al., 1996b ; Steketee et al.,
1996¢.). Cette association (sulfadoxine et pyrimethamine) est de plus en plus employée
lorsqu’il existe des souches chloroquinorésistes (au Sénégal, le PNLP I’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 problémes de chimiorésistance de 1’hématozoaire P. falciparum, font que de plus
en plus d’intérét est porté a 1’artéméther qui reste encore une molécule trés chére pour les
populations et pour les PNLP Les traitements a base d’artémisine sont maintenant préconisés
(ACT : « artemisine-based-combination treatment » : OMS-Genéve 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-lumefantrine (Coartem®) en traitement des acces fébriles.

- Structures de santé, PMI et choix d’un antipaludique

L'émergence des souches chloroquinorésistantes a fait apparaitre un changement de
comportement vis a vis de l'automédication de prévention, les populations ont abandonné la
chimioprophylaxie a la chloroquine. Un changement de comportement est aussi apparu vis a
vis du traitement thérapeutique de 1'accés palustre au niveau des structures de santé primaire
soumises au probléme de la chimiorésistance, devant une chloroquinorésistance, le personnel

de santé a surtout recours en seconde intention a la quinine (Quinimax®, Quinine®) et aussi &

un degré moindre au Fansidar®.

Dans les Centres de PMI la distribution d'un antipaludique pour traitement curatif
itératif des parturientes doit étre totalement organisée et prise en charge a 1’occasion des

consultations mensuelles. Doivent &tre préconisés comme antipaludiques :
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600mg de chloroquine mensuelle, méme dans les région ou il existe une
certaine chloroquinorésistance R.I ou R.11
3 cp Fansidar® en prise mensuelle, dans les régions ou il existe des
souches chloroquinorésistantes R.1I1
Ce protocole de chimioprotection doit &tre organisé avec la mise en place des
Programmes Nationaux de Lutte contre le Paludisme (PNLP) dans les différents pays

impaludés d’Afrique noire. Actuellement

VIL.c - STRATEGIES POUR LE JEUNE ENFANT

- La question du paludisme du nouvean-né

Le probléme de l'infection plasmodiale transitoire dans le sang du nouveau-né apres
passage transplacentaire de I'hématozoaire P. falciparum lors de l'accouchement ne doit pas
étre un probléme thérapeutique. Cette « parasitémie d'accouchement» (cf. supra: IIIf.)
dépistée sur un examen parasitologique de sang de cordon reste trés 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 acces fébrile du nouveau-né par sa mére. 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 contrdle au Centre de PMI (en consultation a J + 2 semaines
apres 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 1’halofantrine uniquement en cas de

souche de P. falciparum résistante.

- La chimiothérapie de I’enfant

Chez I’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 1’acquisition de 1'immunité palustre de prémunition
(cf. supra : Figure 7.). Le traitement antipalustre chez 1'enfant doit adopter le protocole de
traitement présomptif d acces 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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['acquisition de I'immunité de prémunition chez le jeune. Cependant, il faut savoir que les
meéres réalisaient depuis fort longtemps ce traitement présomptif de 1’acces fébrile chez leurs
jeunes avant qu'il ne soit préconisée par les autorités sanitaires ((Kaseje et al, 1987 ; Débat-
Zoguéreh et al., 2000). Pour cela, des comprimés de chloroquine étaient mis de cotés, soit
suite 4 un traitement antipalustre personnel qui était interrompu dés la disparition de la fiévre,
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 1a maison.

VILd - 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 a ’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 ceuvre se heurte 2 de nombreuses contraintes techniques et
économiques.

Au cours des deux demniéres décennies, d'importants efforts ont ét€ 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 trés répandu dans certaines

communautés méme si elles ne sont pas toujours bien entretenues ou sont mal utilisées.

De nombreix essais ont été réalisés pour évaluer l'efficacité de I'utilisation de
moustiquaires imprégnées d'insecticide (deltaméthrine) dans la lutte antipaludique. Ces
différents travaux montrent que 'usage généralisé de ces moustiquaires entraine une réduction
des populations d’anopheles vecteurs (méme 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 a P. falciparum (Bradley et al., 1986 ; Snow et al., 1987 :
Snow et al., 1988 ; Linsay et al., 1989 ; Carnevale et al., 1991 ; Dolan et al., 1993 ; Pietra et
al., 1991).

La suppression de la faune anophélienne résiduelle endophile est associée a une
importante réduction de la densité agressive de |'espéce vectorielle An. gambiae s.l. Les

femelles endophages peuvent soit mourir sous l'effet de I'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 ol la
transmission est intense et ou les anophéles vecteurs du paludisme sont des anopheles

entiérement endophiles (Gupta et al, 1996).

- Essai de stratégie de lutte pour les groupes a risque

Une expérience de lutte par les moustiquaires imprégnées a été conduite en zone rurale
dans I’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 enquéte, les
moustiquaires imprégnées de perméthrine, ont été bien acceptées par les habitants, toutes les
chambres ou elles étaient correctement installées en permanence étaient exemptes de
moustiques (faune culicidienne anophélienne ou non). Elles se sont montrées assez efficaces
et elles ont entrainé une forte réduction de la densité des populations vectorielles et une
réduction de la transmission du paludisme de 88 a 93 %. Cependant, cette réduction n'est pas
suffisante pour supprimer le risque d'infection palustre pour les villageois, mais elle permet
quand méme de diminuer le nombre de piqfires infectantes par homme et par nuit (facteur h.

en entomologie, cf. 1.ére Partie) et de diminuer la morbidité palustre.

Ce moyen de lutte antipalustre est particuliérement 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 a risque et qui posent (comme nous 1’avons démontré dans cette
étude) des problémes 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 meére, car il est nourri au sein.
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3eme Partie

SYNTHESE

Malgré les progres scientifiques qui ont permis de cerner la maladie paludéenne sur
la base des connaissances physiopathologiques et cliniques, malgré les progrés constants
réalisés dans différents domaines, notamment en immunologie, en histologie et en
anatomo-pathologie, malgré aussi les découvertes de la pharmacopée qui enrichissent
I"arsenal thérapeutique, des inconnues persistent sur I’infection palustre.

Les résultats de 1’étude longitudinale de la dynamique de transmission palustre (qui
fluctue en zone de savane arborée soudanienne, cf. 1.ere Partie), aménent a formuler des
commentaires particuliers concernant 1’hématozoaire P. falciparum et ’interface entomo-
parasitaire vecteur-homme. Ces observations ont leur importance pour comprendre la
saisonnalité de I'infection palustre placentaire chez la parturiente, les risques gestationnels

et la saisonnalité du déficit pondéral chez le nouveau né (cf. 2.eme Partie).

Discussions sur la transmission palustre en zone soudanienne :
* les fluctuations saisonniéres

* la dynamique parasitaire
Discussions sur }a parasitémie chez la parturiente et le nouveau né :
* DPinfection placentaire saisonniére
* le risque saisonnier de déficit pondéral
* la chloroquino-stratégie des parturientes

Dans ces pays d’Afrique ayant et des problémes sanitaires sérieux majorés par une
démographie angoissante, actueliement, P. falciparum devient chimiorésitants aux antipalu
diques et que les anopheles vecteurs deviennent chimio résistants aux insecticides ; les
stratégies de contrdle du paludisme doivent étre 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 & court terme et leurs
résultats doivent permettre a ces différents PNLP d’élaborer la meilleure conduite a tenir
en matiére de stratégie antipalustre selon la dynamique de transsion dans chaque région.

Eléments de stratégie pour les PNLP

* I apposition placentaire comme outil d’enquéte
* le traitement curatifs des parturientes en PMI
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Discussions sur :
la transmission palustre en zone soudanienne

- Les fluctuations saisonniéres de la transmission

Dans I'analyse des données sur 1’étude longitudinale de la transmission palustre a
dans la zone rurale de Bobo-Dioulasso (Programme « ELIPS » : cf. l.ére Partie), nous
abordons quelques aspects fondamentaux de la dynamique de la transmission du
paludisme, en fonction des données entomologiques (agressivité anophelienne et
parasitémie sporozoitaire du vecteur anophélien) et des données parasitologiques (présence

de gamétocytes dans la circulation périphérique de 1’h6te humain).

A partir des résultats de cette étude longitudinale, intégrant la dynamique du
passage de ’'hématozoaire P. falciparum chez I’homme (réservoir) et chez I’anophéele
(vecteur), nous avons pu aborder les deux interfaces de la transmission palustre. D apres
ces observations de terrain, il apparait bien que le moteur de l'infection semble étre la
parasitémie circulante de ['hdte réservoir humain et non pas l'anophéle vecteur porteur de
sporozoites, c'est elle qui présente un petit pic de densité en fin de saison séche, avant

'arrivée du pic anophélien de densité agressive du début des pluies (Figure Hin.

- La dynamique parasitaire

La dynamique parasitaire est bien articulée, les fluctuations saisonniéres montrent
bien qu'il y a deux directions dans la transmission, d'une part le passage de 1'hématozoaire
de I'hdte parasité vers 'anophéle et d'autre part celui du vecteur vers 1’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.ére Partie), dont I’origine peut se situer a

plusieurs niveaux (sans qu'il nous soit possible d'incriminer une des causes plus qu'une

autre) :

*/ Considérant I'anophéle

Considérant 1'4ge de la population anophélienne du vecteur An. gambiae sl. 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 espagant 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’aprés les données du Tableau 1. (page 23)
(étude longitudinale entomologique et parasitaire 2 Soumousso ,de février 1982 4 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 1'espéce anophélienne An. gambiae sl. (vecteur majeur) est
seule impliquée dans la transmission palustre et par la suite 1’espece An. funestus (vecteur

secondaire) apparait et cette derniére va dominer en fin de saison des pluies.

*/ Considérant |'hote humain

L'immunité protectrice antipalustre a été relancée pendant la saison des pluies, elle
est différente et plus efficace qu'en fin de saison séche du fait des « relances antigeniques »
avec les piqlres infectantes. Une fluctuation de 1I’immunité antigamétocyte peut elle étre la
cause du pic des formes sexuées plus précoce et plus important en fin de transmission ? On
peut supposer que la fluctuation de ['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 1’hdte humain de supporter seuil de densité

parasitaire chez 1’adulte en zone d’endémie palustre.

*/ Considérant I'hématozoaire

Il est probable que le profil des souches plasmodiales évoluant "a bas bruit" en
saison séche (I’homme ayant une immunité prémunition qui a été réactivée en saison des
pluies), n’est pas le méme 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 saisonniéres d'aspect chez P.
Jalciparum (sur les appositions placentaires, aprés avoir examiné 937 placentas infectés,
observation non publiée) en insistant sur 1’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
mérozoites (1’infection placentaire a été acquise en saison séche), alors qu'en fin de saison
de transmission (fin des pulies, nbvembre-décembre) elles sont constituées de 32

mérozoites (la transmission palustre faible).

Cette observation est a rapprocher au fait que dans cet écosystéme 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. 1.ére Partie),). le changement de vecteur pourrait étre un élément pour

une sélection possible de « souches de saison des pluies » et de « souches de saison
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séche ». Les souches produisant un plus grand nombre de mérozoites seraient plus aptes a
aborder une période de basse transmission et les souches avec une plus faible production
de mérozoites auraient un « turn over » plus rapide adapté a la dynamique palustre de
saison des pluies. Le développement actuel de la biologie moléculaire devrait permettre
d'aborder la question du rdle de l'espéce anophelienne 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 saisonniere

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 I’avons vu
présente des fluctuations saisonniéres dans cette région d’Afrique de ['ouest. La
parasitémie placentaire se développe dans les espaces intervillositaires, par la suite apparait
une réaction macrophagique qui sera de plus en plus importante. Dans un troisieme temps
l'infection disparait, la parasitémie a ét€ nettoyée par l'activité phagocytaire et on n'observe
plus que des macrophages témoins chargés en hémozoine. L’intensité de la réaction
macrophagique est sous la dépendance du niveau d’immunité antipalustre de la parturiente
et cet état immunitaire fluctue. Aprés avoir diminuée en saison séche, 1'immunité
antipalustre est réactivée en début de saison des pluies suite aux stimulations antigéniques

avec la reprise des piqiires infectantes.

Dans les lacs sanguins intervilleux, la prolifération parasitaire va augmenter a
chaque cycle schizogonique et si la réaction macrophagique n'est pas assez active, il va se
réaliser un cercle vicieux avec mulitiplication trés intense des hématozoaires. Une densité
parasitaire trés importante dans les espaces intervillositaires en relation avec la
cytoadhérence des hématies parasitées (particuliérement chez les jeunes pares) va
provoquer un ralentissement de la circulation placentaire et une hypoxie foetale avec des
risques pour la gestation (cf. 2.éme Partie), En début de grossesse il se produira un
avortement aprés mort foetale par hypoxie et a partir de la seconde moitié de la grossesse il
y aura risque de prématurité par gestation raccourcie, ou ralentissement du développement

feetal avec déficit pondéral a la naissance (Figure 9.).
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-Saisonnalité de la transmission et des infections
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Suite aux variations saisonniéres de la
dynamique palustre, les taux d'anticorps
chez la meére sont plus élevés en fin des
des pluies, la stimulation antigénique par
les piqires infectantes a été intense.
Par contre, en fin de saison séche, Ia
trés faible transmissijon a fait chuter les

- taux 'anticorps. A la reprise des pluies,

Ia population anophélienne est jeune et
elle n’est pas épidéminlogignement
dangereuse (espérance de vie faible).

Selon la période de grossesse, le nouveau
né va posséder un degré de protection
-antipalustre inmune- transmis plus ou

‘moins important. En début de saison des
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ayant des taux sérigues diminués par la
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antipalustres maternotransmis,
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- Le risque saisonnier de déficit pondéral

En zone de fluctuations saisonniéres l’intensité de la transmission aura des
répercussions sur les densités parasitaires placentaires et on observe un effet saisonnier de
I'infection sur le déficit pondéral (cf. 2.me Partie). Les petits poids de naissance se
rencontrent chez les nouveau-nés issus de placentas parasités nés en saison seéche (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
séche, période de transmision minimum), ne présentent pas de différence pondérale vis-a-
vis du poids moyen du nouveau-né normal (Figure 10.). En zone soudanienne du Burkina
Faso, il existe un rapport saisonnier de cause a effet entre la variation saisonnié¢re 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 fcetal.

- La chloroquino-stratégie des parturientes

L'échec de I'éradication du paludisme dans toutes les régions d’endémie palustre
d'Afrique tropicale a conduit a l'arrét 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 a la
chimioprophylaxie de masse une nouvelle stratégie de chimiothérapie systématique des
acces fébriles, c’est un traitement présomptif curatif rapide des accés palustres supposés.
Cette stratégie a comme avantage efficace qui est de traiter précocément la fiévre, 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 parturiente (méme si elle est supposée suivre une
chimioprotection). un accés fébrile (souvent supposé palustre), un traitement curatif est

quand méme indispensable pour éviter une colonisation du sang maternel dans le placenta.



113

Figure 11.

Molez J-F., Zei M.P., Camevale P., Traore S.G., Bosseno M-F., Guienhoun O., Sanou S. et Akinocho Y. —

Nécessité en P.ML.I. de « cibler » les jeunes pares (primipares oun secondes pares),
pour un meilleur contréle du paludisme chez la femme enceinte.

Communication : XXVéme Conf. Techn. De POCCGE (15-19.04.85),
Bobo-Dioulasso, Burkina-Faso, 1985.

Enquéte 1983-1984, OCCGE-Orstom / Centre Muraz
(1.281 placentas examinés)

primigeste / seconde geste

fort % d’infection placentaire
primigeste / seconde geste

densité parasitaire placentaire
élevée
réaction macrophagique
faible et/ou tardive

lésions placentaires
importantes

nouveau né prématuré
et/ou déficit pondéral

(et multipares)

faible % d’infection placentaire

densité parasitaire placentaire
modérée
réaction macrophagique
précoce et importante

lésions placentaires

minimes

prématurité rare
pas ou faible déficit pondéral




114

Elements de stratégie pour les PNLP

- L’apposition placentaire comme outil d’enquéte

Actuellement, avec les PNLP pourraient utiliser le protocole d'apposition
placentaire pour réactualiser les données épidémiologiques dans les régions ou les
informations sur la transmission palustre sont trés anciennes et ne correspondent plus a la
réalité. Les données sur les parasitémies placentaires a P. falciparum est un indicateur
permettant d'aborder de fagon fiable et originale I’'incidence de la transmission palustre
dans une zone donnée. Cette méthode d'approche pour étudier I’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 a domicile pour une meilleure surveillance de la santé maternelle.

- Le traitement curatif des parturientes en PMI1

En zone d'endémie a P. falciparum, une chimioprotection bien conduite chez les
femmes enceintes reste le seul moyen pour éviter I'infection palustre placentaire et les
risques liés a cette parasitémie : la prématurité et le déficit pondéral chez les nouveau-nés.
11 faut éviter a la parturiente de tout accés fébrile qui peut étre palustre, par un traitement
curatif mensuel en ciblant particulierement les jeunes pares: primigestes ou secondes
gestes. En zone ou la chimiorésistance est modérée (pas de souches R.III) le mieux adapté
par son collt est une dose mensuelle de 300.mg de chloroquine en prise unique. En zone ot
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 I’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 mensuelie de PMI.
Cependant, vont échapper a cette structure de santé les gestantes qui sont a leur premier
trimestre de grossesse. En Afrique noire, les parturientes prennent souvent conscience de
leur gestation qu’a partir du troisiéme mois de grossesse et cette catégorie de femmes
enceintes va échapper a 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 materno-feetaux de 1'infection palustre.



Une stratégie pour les PN LP

le traitement curatif itératif des parturientes

-~ ine meilleure stratégie de prise des antipaludéens :
-- traitement curatif 1tératif des partunentes
-- pour une meilleure efficacité, permettantd *utiliser
le plus longtemps posmbles les m olecules les moins
cofiteuses pourles PNLP - N

Un outil pour les PNLP

| apposition placentaire

- les enquétes entomologiques sont complexes, cofiteuses et longues
- la technique est-simple; elle peut étre appliquée en-zone rurale-
loin de tout laboratoire (ramassage des lames) etelle peut étre
pratiquée par du personnel peu qualifié

- cette technique est plus fiable que le classique indice plasmodique

chez les écoliers. (avec les parturientes on va atteindre toutes les couches
sociales et le recrutement est moins dispersé que chez les écoliers)
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INFECTION PLACENTAIRE ITERATIVE
A P. FALCIPARUM
AU COURS DE DEUX GROSSESSES SUCCESSIVES
A BOBO-DIOULASSO (BURKINA-FASO)

Par J. F. MOLEZ (1) (), M. I, BOSSENO (3) (°), S. . TRAORE {**),
0. GUIENIIOU (*) & I* CARNEVALE 3) (%) (***)

Risesn:

A Bobo-Divnlasse (Burking-laso), de r infections placendaizes a Plasmodinn [alcis
parum ont élé décelées chez une fenme de 22 ans & 135 mois &’ intervalle. I s'agissait chez
cette parturiente de sa premiere et deuziéme gestation. A chacun de ses acemahements la
parturiente est restée apyretique, et il n’existait pas de parasitémie dans le sang périphérique.
Les deuz nonveaun-nés n'ont pas présenté de sunfJrance feetale, ni de déficit pandéral, et
ancun des deuz enfunts n'a développé un palidisnie congénital,

Cette jeune fentme a présenté des épisodes hyperthermiques an 6% et e 9% wmois pour
la premiere grossesse, et ai 4° mois pour lie secorde. Les eoanens nuumnmlmru\ltnlugu/m\-
permeitent 41 II//II‘IIN'I‘ fqur ces dene ]mruwl:'lnu'\ /l/m erdaires datent i deenier trimestre
de grossesse. La premiére peut élre rapportée i Caceés du 92 mais dont e traitement « été
lnlnlnp[(l. La seconde est issue d'une parasuémic palustre sans signe clinique. qui est
passée inapercue chez la parturiente, pew de temps avant Uaccowchement.

Mots-clés : Plasmodium faleiparum, InrreTtoN rraceNtatne, Grossesses sycerssives,
Benkina Faso.

Sunsstany

Pregnant wonen contaminated by P fidedparune placental inlection
N 1Wo SHeeesSIve pregnianeies in Bobho-Dioulasso (Burkina-Faso).

A young waman living in a maluria endenic area in West Africa. was contaminated
twice with plucental infection by Plasmodium [aleiparuin, in two successive pregnancies.
No parasites were ohserved on blood smears both in mother peripheral Mond and in cord
blood. A parasitemia was deseribed in the intervillows xpace in the placental. The first
placental infection was attributed to a febrile illness ten duys before the end of gestatinn,

(*) Antenne ORSTOM auprés du Centre Muraz (OCCGE), B L 171, Bobo-Diculasso,
Burkina-Fasa,

{**) Serviee de Gynéenlogic Obstétrique, Iiapital Géndral e Bobos Dmul.lssu Burkina-
Faan,

(***) Manuscrit n° 881, Séance du 10 mai 1989.
Adresse actuelle :

(1) ORSTOM, 213, rue La Favelte, 73480 Paris Cedex 10, France.
(}) ORSTOM, B. P. 5043, 34032 Montpellicr Cedex, France.
(3] Antenne ORSTOM aupres de FOCEAG B 'L 288, Yaoundd, Camer»un,
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No reliable symptoms of malurta were foind for the second infection. Treatments for
fever during pregnancy were given, wt 6 and J months for the first gestation, and at 4 months
[or the second gestation.

Investtgutions are correluted with the uge of the two placentul infections, thc second

infection is a very young und synchrone parasitenua. Nu fwtal diseasex, o low birth
werght or congeadtal mataria swere obaserve d on newborns during the both gestutions.

Key-words : Plasmodium fulciporin, PLACTN TALINFLCTION, SUCCESSIVES PRICN ANCILS,
Benrkan-Faso.

[NTHODUCLTION

Au Burkina-Faso, nous avons suiviune pnrturwnlc de 22 ans Mue Dy Aw..
qui s'est présentée a deux reprises & 13 mois d'intervalle, pour aceoucher dans
le Service de maternité-obstetrique de PTopital général de Bobo-Dioulasso.
Une premiére fois le 18 janvier 1983, et une seconde fois le 20 avril 1984, Pour
chaque accouchement, cette parturiente a présenté un placenta fortement
parasite par Plasmedivm fulciparum.

Marinier T METHODES

Duns le cadre d'une vaste étuage réalisée sur deux annédes et demie (1983-
19857, dans le but d’apprécier Uimpartance du p'\lud):mu chez la femme enceinte
en zone d'endémic palustre, nous avons examiné au microscope les prélevements
de 1281 placentas recoltés dans deux maternités de Babo-Dioulasso (18, 19).

Les examens frottis/goutte épaisse sont eflectués en salle d’accouchement
sur le sang de la mére et sur le sang du cordon. Au moment de la délivrance,
on pratique également une apposition sur lame d’une coupe de placenta. Les
placentas sont emportés au labaratoire et les lames sont aussitdt colorées au
Mav-Grunwald Giemsa, St lempretnte du tissu placentaire est trouvée positive

Pexamen microscopique, on réalise d'autres frottis sanguins & partir du sang
des espaces intervillositaires. Par ailleurs, pour dépister un paludisme congé-
nital, de nouveaux [rottis sancuins sont réalisés 4 J3 (auw moment de la sortie
du Service de Maternité), et la mere avee Uenfant sont reconvoygués 3 J10 pour
des [rottis de cantrile.

Comere weNOUu CLINWQUE T ONSTETIICAL

La parturiente ne présentait pas de passé clinique ni gynéeologique parti-
. U e Lt e
culier. Nous n'avons pas retrouvé a l'interrogatoire d’antécédent d’avortement
vu de fausse couche pouvant faire penser 2 une prédisposition pour les infections
palustres placentaires. Cette femmie est de génotype hémoglobinique A\

Compte rendu des deux grossesses,

Pour la preniére grossesse, nous ne retrouvons pas d’antécédent particulier
avant le sixitie wois. Par la suite, la parturiente a présenté deux épisodes hyper-
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thermiques, le premier au sixieme mois,. et le second dix jours avant 'accouche-
ment. L2 parturicnte a €té soignée en dispensaire comme s'il s'agissail d'acces
palustre (sans qu'il soit pratiqué de [rottis/goutte épaisse). Le premier accés
pyrexique a été traité avee six ampoules de Quinimax® 400 mg en intra-museu-
laire. et le second avee trois ampoules.

A propos de la seconde gestation. nous retrouvons un scul épisode hyper-
thermique au quatriéme niois de grossesse. La parturiente a été traitée en dis-
pensaire avee six ampoules de Quinimax® 400 mg en intra-musculaire, toujours
sans quiil soil pratiqué de frottis fgoutte épaisse, Cetbe démarche thérapeutique
est classique en Afrique noire, surtout en zone d’'endémic a P. falciparum. ou
tout épisode hyperthermique est consudéré comme étant un acces palustre ct
traité en conséquence.

Compte rendu des deuz accouchements.

Les deux aceouchements se sont cffeetués sans incident pendant le travail.
A avceun moment la partariente el les nouvean-nés n'onl présenté de signes
chinigues  de parasitémie palustre, pour le suivi des deux accouchements.
se reporter aux tableanx [ et I A chacun des deux acenuclicinents. nous
n‘avons pas pu rechercher sl existait une splénomégalie palpable chez
I'aceouchée.

Tavreav 1

Mére.

: : placenta : hypertterme : frottis/G.€, :
: :  lésicw mxTo. paragitéme : X B3 g : 2 J3 J0 H
s e H H : H
:  ler xoachewnt H ron : P.ofalowerum : fon oz MO o fon i reg :oreg ot /e
& accusctement H T + P, falcyperum @ ron @ oMOn ; roh ' g ' g ; g ;

Tanteav |1

Nouveau-neés.
B : : : B B t B 3
: : sl frace @ H : grotype @ mléowigalie 1 hypertterue ¢ frottisC.E/.
T Naseaseds ;3 foetale @ see : pods th. ¢+ D O : XD B3 o : D3 B3 JO ¢
: : P N A
: Ter acradterett o s Mg : Me+F t ron 2 mon ¢ Mniron trontreg treg: /o
: : : ! : : : H : 3 H : t H
g : : 3 : 3 : : 3 H B B H 3
: 2 oot 1 M t F :X0g: Mef 2 ron t ron : roniron sonireg tregs reg s
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IINFECTION PALUSTRE PLACENTAIRE

Ruppels sur Uinfection plucentaire.

Dans le placenta tous les stades de développement de P. fuleiparum peuvent
étre observés car il existe une multiplication locale des parasites. Sa colonisation
par I'hématozoaire se réalise a partir de la circulation sanguine générale apris
passage dune hématie parasitée par un jeune trophozoite, en effet fa péuéiration
daus les espaces intervillositaires néeessite une certinue délormalilité des hém-
ties {5). Tout d"abord synchreoue, la ll:ll‘-‘lhil.l':lllil:- placentaiee se |l(':\'vlnlulw fees
rapidement, appurait seconduivement une réaction macroplagique qui est de
plus en plus importante. LHe est le témoin de intense activitée phagoeytaire
développée par Norgauisme pour juguler la parasitémie des espaces intervillo-
sitaires (L1, 20. 24). Dans un troisicrue temps, Uinfection placentaire disparait,
la parasitémie a €té « nettoycée » par Uactivité phagoceytaire, et on ne retrouve
que la prolifération de « macrophages témotus » chargés d'hémozoine (1, 10, 20).

4““.\‘(,:( LOENCCS KL € O (‘N»é.
C ! wrle: et

Avee le développenient des hématozoaires intra-érythroceytaires, les hématies
parasitées perdent progressivement leur pouvoir de déformation, et elles vom
étre séquestrées dans les espaces intervillositaires. La prolilération parasitaire
va augmenter 4 chaque cyele schizogomque dans les laes sanguins intervillenx
si la réaction macrophagique n'est pas assez développée, il va se réaliser un
cercle viclenx parasitaire, avee multiplieation trés intense des hématozoaires (4,
10, 14, 25). Le sang des espaces intervillositaires sert 2 alimenter ot axygéuer
le fretus, une densité parasitaire trés importante va provoquer un ralentissement
de la circulation placentaire et une hypoxie feetale. Ce sont des problémes d'héno-
dynamique placentaire secondaires 4 la parasitémic qui vont entrainer des troa-
bles du développement faetal (7, 12, 13, 20). En début de grossesse on aura un
avartemeut aprés mort fortale par hypoxie, et 2 partir de la secoude nmoitié
de la grossesse on aura un prématuré par gestation raccoureie, ou un ralentisse-
ment du développement fartal avee délicit pondéral a la naissance (160 24).

Eramen parasitolagique des dewx placentas.

L'examen microscopigque de Vewpreinte de placeuta permet d’étadier la
parasitémie érythroeytaire des lies sanguins mtervilleux. Nous avons observe
dans le sang des espaces tutervillssitaires des deux placentas des deunsités para-
sitaires assez umportantes, avec 14 9% de parasitémic érythroeytaire pour la
seconde grossesse. L'aspect des deux parasitémies placentaires est déerit daus
le tableau ITL

Pour la premitre grossesse nous avans ohservé dans le placenta une para-
sitémie érythrocytaire asyuchrone, avee une activité phagoeytaire qui est bien
développée. Ilexiste de gros amas d’hémozoine accumulés dans les macrophages.
Lexanen microscopique du second placenta imontre une parasitéie trés jeune,
elle est pratiquement synchrone; on est au stade de réinvasion érythrocytaire.
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Taoreav [II

Aspects de la parasitémie placentaire a P. lalciparum.

actuvitd mxrxheqqe

: P, stats paramutaires réaction cellulaire H

: T : : : H d23 soroCytes :
falc. 2. strophomites schuzotes rosxesmoocytes lyphocytes polyncldaires:sas: aver L
H H : H : :phagcytose hémomnire @
; irr ; ™ : e - 6% ' P ; kr-3 . 16% H 12 H ] pii- : Nw
: pluota : H H H H H H 3 H f -:
2re ' NG.: 9% 0,% 0.%: &5 ¢ = s % s R 4z 51N
: placenta H T H H H 3] 3 3 : f

L]
% = parasitémr érythrocytaire (+ 0,5 %)

I.a réaction macrophapique est peu deéveloppée. avee présence de quelques
rares rosaces phagocytées (il semble qu'il n’y ait eu qu'un seule cycle schizo-
gonique dans les espaces intervillositaires), 'activité phagocytaire est [ailile,
seuls quelques macrophages renferment un peu d’hémozoine.

Discusston

Ancienneté de Utnfection placentaire,

Il est possible d’estimer Vancienneté de Ja parasitemie d’aprés I'importance
ct Taspeet de la parasitémie et sclon le degré de réaction macrophagique.

La parasitéinic olsservée dans le premier placenta est dgée d’au mains une
scmaine, 'accés palustre primitil doit correspondre avee Vépisode hyperther-
mique retrouve dix jours avant la fin de la grossesse. Pour le second placenta,
Finfeetion palustre est trés récente, elle date de quelques jours avant I'accouche-
ment, ce qui explique la parasitémie asscz iportante dans les espaces inter-
villositaires. Cependant, dans l'inlection placentaire 3 Plasmodinm falciparum,
les fortes parasitémies se rencontrent plus souvent en début de gestation.
En cffct. en début de grossesse il existe un déficit de Pimmunité anti-palus-
tre (6, 11, 1G, 21), les parturicntes présentent une réaction macrophagique
plus lente ct inains intense, et les parasitémies peuvent persister plus long-
tenips (3, 5). .

Pour Ia seconde pgrossesse, ot Vinterrogataire de fa e, on-ne relrouve pas
d'acees palustre récent, comine les personnes en zone d’endémie palustre pos-
sédent un certain scuil de tolérance parasitaire (9, 15, 22), pour cette parturicnte
la parasitémic circulante initiale a donc rapidement disparu sans signes cli-
niques, alors que se dévecloppait une parasitémie secondaire dans le placenta.
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Considérations sur les dens nousesu-nds.

Les deux enfants sont nés sans souffrance fetale pendant le travail et saus
déficit pondéral, le poids moyen de naissance 3 Bobo-Dioulasso étant de 2 820 ¢
(& 330 g) pour le sexe & et de 2760 g (£ 200 g) pour le sexe @ (20). Pour ces
deux prossesses la parasitémie des espaces intervillositaices w'a pas entrainé
de ralentissement dans le développement in wero, certaincment par le Iait
que e deux infections placentaires soient assez jeunes. 11 o’y a pas de délicrt
pondéral dans les infestations placentaices tardives (16, 20), car en fin de gesta-
tion la réuction macrophagique est rapide et plus jutense, e renforeement
du pouvoir phagocytaire s'explique par Pamélioration de Pimmauité antipalustre
en fin de grossesse (3, 23).

Pour les deux accouchements nous n’avons pas retrouvé d'infection plasio-
diale dans le sang de cordon, il n'y a pas eu de passage trans-placentaire de
I'hématozoaire, ceci a €té confirmé par les [roltis retrouvés négatifs a J3
et J10. En fait le paladisine congénital est rare (7, 8, 12, 17), le passage de 'héma-
tozoaire ne s'effectuant qu'ia Pocension de microlésions plaecntaires an moment
de Vaccouchement (1, 10, 14, 24).

Concrusion

Remargues sur le trattement antipalustre.

Les deux traitements (6 ampoules de Quinimax® 400 mg en IM), effectués
au 6% mois pour la premiére grossesse, et au 4@ mois pour la deuxiéme grassesse,
semblent avoir été eflicaces pour combattre 'hématozoaire chez la parturiente
(en supposant que les épisodes hyperthermiques étaient bien d'origine palu-
décnne). Daus le cas coutraire on aurail certainement assisté {4 un aceouche-
ment prématuré pour la premiére grossesse, et & un avortement pour la seconde
grossesse.

Par ailleurs le demi-traitement en [in de deuxiéme grossesse (3 ampoules IM
au 9¢ mois), s’il a pu faire disparaitre les signes cliniques de l'aceés palustre
(trés souvent un traitetuent est arrété pour cette ratson), s'est tmontré ineflicace
pour empécher sccondairement linstallation de la parasitémic placealaire.

Chez une parturiente un traitement immeédiat et eflicace de P'accés palustre
est indispensable pour éviter une infection secoudaire du placenta. Cependant,
chez les femmes enceintes, en zone d’endémie a Plasmodium falciparum, la
prophiylaxie bien conduite reste le seul moyen pour éviter un accident fwtal.

Conclusions sur U'infection placerntaire palustre.

Comme nous avons pu le constater pour ces deux 'accouchements, il n’existait
pas de corrélation entre la colonisation par I'hématozoaire des espaces inter-
villositaires et la parasitémie périphérique qui était absente chez Yaccouchée.
En zone d’endémic palustre il faut savoir qu'au moment de I'accouchemen,
chez unc femme apyrétique ct n'zyant pas suivi de chimioprophylaxie régulidre,

—

-
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il ne faudra jamais exclure une atteinte parasitologique placeutaire. méme
s'il n'existe pas de parasitémie circulante (7, 8, 12. 13, 20, 24).

Notre parturiente avait moins de 25 ans, et il s'agissait de sa premiere ot
deuxiéme gestation. il faut savoir qu'une Jeune mére {en dge et en nombre de
gestation) a plus de probahilités de développer une parasitémie placentaire
que les grandes multigestes (2, 3. 7, 12, 24). Ces derniéres semblent moins sensi-
bles a I'infection palustre par P. falciparum, micux immuunisées elles maitrisent
micux cette prolifération parasitaire prolonde, la parasitémie placentaire est
moins importante, et la réaction macrophagique est plus eflicace et plus pricoce

2, 4. 5, 16, 20. 26).
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Avec ce type d’enquéte, il a été possible de caractériser une zone de plus
forte transmission du centre ville, que les études entomologiques plus difficiles
a réaliser en milieu urbain qu’en milieu rural n’avaient pas permis de saisir.
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Infection placentaire
et paludisme urbain
a Bobo-Dioulasso, Burkina Faso

Jean-Francois Molez, Marie-France Bosseno, Germain Traore,
Pierre Carnevale, Pierre Gazin

n Afrique au sud du Sahara,
les études sur le paludisme
urbain présentent un intérét
croissant car la population
urbaine v est en pleine expansion. Ce
travail compléte les précédentes enqué-
tes entomologique, parasitologique et
clinique concernant 1'étude du palu-
disme urbain i 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 piqires par
homme et par an réparties sur toute
I'année). Parmi les anophtles, seul
Anopheles gambiae s.]. est présent de
maniére significative. Il est observé de
aoQt 1 octobre, voire jusqu’'en décem-
bre les années ol les précipitations sont
fortes et tardives. Le nombre total de
pigires d'A. gambize par homme et
par an varic de 75 4 300 dans les quar-
tiers centraux et atteint 2 500 dans les
quartiers périphériques en cours de
lotissement. Avec un indice sporozoi-
tique faible, inférieur 3 0,5 %, le taux
de transmission varie de une piqlre
infestée par homme chaque 2 4 7 ans
dans les quartiers centraux i 5 piqad-
res infestées par an dans les quartiers
périphériques [1].
Le taux de prévalence plasmodiale chez
les enfants des quartiers centraux est
bas (9 % chez les 1 3 10 ans, 14 %
chez les 11 4 15 ans) sans grande vatia-
tion saisonnidre. Dans les quartiers
périphériques, ces taux sont chez les 1
i 15 ans de 20 % en saison séche et
de 45 % en saison de transmission. Les
densités parasitaites moyennes sont

toujours plus basses que celles obser-
vées en milieu rural [2].

Le paludisme est |'étiologie confirmée
de 20 % des acces fébriles observés
chez les consultants d’un dispensaire
de la ville, cette part atteignant 52 %
en octobre et novembre. Ce sont
essenticllement les 2 3 9 ans qui sont
atteints, le paludisme représentant un
tiers des étiologies des fiévres chez
eux [3]. Des chiffres et une répartition
saisonniére comparables sont observés
chez les hospitalisés en service de
pédiatrie [4].

Dans ce volet, nous analysons les don-
nées concernant les parasitémies pla-
centaires 3 Plasmodium falciparum en
tant qu'indicateur complémentaire du
niveau d’endémie palustre en zone
urbaine et sub-urbaine.

Matériel
et méthodes

La ville de Bobo-Dioulasso

Bobo-Dioulasso comptait environ
230 000 habitants au moment de
I’enquéte (recensement national de
1985). C’est un important centre €co-
nomique pour toutes les provinces du
Sud-Ouest de Burkina Faso. La ville est
relativement ancienne : certains quar-
tiers centraux datent du siécle dernier,
avec des maisons en danco imbriquées
les unes dans les autres et des ruelles
tres éroites. Le centre ville et les quar-
tiers avoisinants ont un schéma d'urba-

nisation en quadrillage et des grands
axes de circulation bien dégagés. Les
eaux de pluie et une partie des eaux
domestiques y sont collectées dans de
larges canaux i ciel ouvert. Par contre,
les zones périphériques d’extension
récente n’ont que trés 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 Houét, dont le trajet intra-
urbain coupe en deux |’agglomération.
Il prend naissance dans la périphérie
sud ; son lit trés encaissé au centre
ville s'élargit en aval 3 la sortie de
I'agglomération. Il a un faible débit
toute l'année, sauf au moment des
pluies o il devient totrentiel.

Choix du découpage urbain

En tenant compte des précédentes étu-
des réalisées i Bobo-Dioulasso, nous
avons individualisé différentes zones de
transmission palustre (figure 1,
p.177)

- une zone urbaine centrale, axée sur
le cours d’eau ;

J.-F. Molez, M.-F. Bosseno, P. Gazin : ORS-
TOM/OCCGE, Centre Muraz, BP 171, Bobo-
Dioulasso, Burkina Faso.

G. Traore : Hopital Souro Sanou, service de
maternité-obstétrique, Bobo-Dioulasso, Bur-
kina Faso.

P. Carnevale : ORSTOM/OCEAC, BP 28BS,
Yaoundé, Cameroun.
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- deux zones bien urbanisées, de part
et d'autre de la zone centrale ;

- deux zones périphériques, avec peu
d’infrastructures organisées.

Couverture urbaine
des maternités

Les placentas ont €té récoltés dans les
deux seules maternités de la ville de
Bobo-Dioulasso (depuis, une troisiéme
maternité a ouvert ses portes). Il s’agis-
sait du service de maternité-obstétrique
de 'hépital Souro Sanou et de la cli-
nique munictpale Quattara Guimbi.
Selon les données de 1a 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 enquétes aupres d’échandllons
représentaufs de la population de la

ville.

Etude des placentas -

Les observations sur la prévalence
palustre placentaire ont été effectuées
durant les mois de juillet 4 décembre
des années 1983 et 1984. Pour des rai-
sons pratiques de laboratoire et de
moyens humains, cette enquéte a con-
cerné uniquement les accouchements
ayant lieu les jours ouvrables et pen-
dant la matinée. Toutes les femmes
accouchant dans les maternités i ces
moments sont incluses dans l'enquéte.
Des appositions sont réalis€es sur lame
a2 partr des placentas coupés
(empreinte de tissu). L'observation
microscopique est faite aprés coloration
au Giemsa. Une parasitémie intra-
érythrocytaire est recherchée au niveau
du sang des espaces intervillositaires.
Tout placenta présentant une parasité-
mie intra-érythrocytaire est considéré
comme positif.

Résultats

Sur les 342 appositions placentaires exa-
munées, Plasmodium falciparum est res-
ponsable de l'infection de 47 d’entre
eux, soit 14 %. C’est la seule espece
plasmodiale observée (Tablean 1).

Cahiers Santé 1992 ; 2 :

Infection placentaire et paludisme urbain

A The e

Ville de Bobo-Dioulasso
Infections placentaires

|

Bande
péri-urbaine

Bande
urbaine

Bande
centrale

0 1 2 3km

Bande
pén-urbaine

Bande
urbaine

Bandes péri-urbaines
(cumul)

29 %

Bandes centrale
(axe du Houet)

18 % 9 %

Bandes urbaines
(cumul)

Figure 1. La ville de Bobo-Dioulasso : découpage selon le niveau de transmission palustre

Figure 1. The city of Bobo-Dioulasso and its different areas of malaria transmission.

La prévalence des placentas parasités
(Tableau 2) est significativement plus
€levée dans la zone centrale (18 %)
axée sur le Houét, que dans les quar-
tiers bien urbanisés situés de part et
d’autte (9 %) (p < 0,02). Dans les
zones périphériques, la prévalence
atteint 29 % (différence significative
avec l’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 tra-
jet du Houét, permet d’observer une
différence significative entre la partie
centrale et celles situées de part et
d’autre.

176-9

Discussion

Existence d'une dynamique
intra-urbaine
de la transmission palustre

Au niveau de grandes villes africaines
comme Ouagadougou, Brazzaville ou
Dakar [5-7], 1l est classiquement
observé de grandes différences d'un
quartier 3 l'autre dans les niveaux de
transmission palustre.

A Bobo-Dioulasso, il existe une hété-
rogénéité liée d’une part 3 |'existence
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du cours ¢'eau, d'autre pare i l'urba-
nisation liche en périphérie. Les zones
péu-urbames présentent une prévalence
€levée en accord avec le niveau de
transmission plus important en milieu
rural Le recrutement réduit en partu-
rientes oniginatres des zones périphéri-
ques s'explique par le faible peuple-
ment de ces quartiers en cours de
réalisatiun

Variations saisonniéres
des parasitémies
placentaires

La fréquence plus élevée des parasité-
mies placentaires en novembre et
décembre correspond au pic de trans-
mission palustre de septembre. Le
cumul avec une autre enquéte réalisant

Tableau. 1 : : '

Variations mensuelles des infections palustres placentaires de
juillet a décembre (Données cumulées 1983 et 1984)

Juil./Aofit  Sept./Oct. Nov./Déc. Totaux
Placentas négatifs 173 65 57 295
Placentas parasités 23 6 18 47
Total des placentas
examines 196 71 75 342

Monthly variations of placental plasmodic infections from July to Decem-
ber (Data from 1983 and 1984 cumulated)

Tableau. 2

Parasitémies placentaires et découpage de |’'agglomération de
Bobo-Dioulasso en zones axées sur le cours du Houét

Découpage

en zones axées |zone centrale zones zones
Infection sur le Houét laxe du urbaines  périphériques Totaux
placentaire Houét)
(P. falciparum)
placentas négatifs 100 180 15 295
placentas positifs 23 18 6 47
(% de positits) (18 %) {9 %) (29 %) (13,7 %)
Totaux ) 123 198 21 342

Placental plasmodic infections and areas of the city of Bobo-Dioulasso

une ¢rude longitudinale sur plus de
deux années (effectif de 1 281 placen-
tas) confirme ce décalage de deux i
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
'acces aux structures sanitaires. Cepen-

Summary

Urban malaria and placental infec-
tion in Bobo-Dioulasso, Burkina
Faso

J.-F. Molez, M.-F. Bosseno, G. Traore, P.
Camevale, P. Gazin

Placental infection by Plasmodium
was studied in Bobo-Dioulasso
(Burkina Faso) during two years
from July to December. 342 pre-
gnant women were included in the
survey. Only P. falciparum was
observed. The prevalence rate of
Dplacental infection was 14 %. This
rate was higher in November and
December (24 %) than during the
Jour months before (11 %). It was
also significatively higher by the
women living near the little nver of
the city than by the women living
in the other quarters of the city.

Placental infection appeared to be
an indicator of the malsrial situa-
tion much more sensitive than the
classic parasitological indexes in the
children.
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dant, le gquarter le plus central, autour
duquel la ville s’est construite, a une
population traditionnaliste. Ceci
influence probablement le comporte-
ment pendant la grossesse et l'attitude
vis-a-vis de |'emploi d’une chimio-
prophvlaxic palustre. Ce facteur a pu
s'ajouter a l'effec du cours d’eau intra-
urbain. mais 1l n'a pas éié quantifié.

Conclusion

La méthode de surveillance parasitolo-
gique de la prevalence palustre 3 par-
tir de I'empreinte de tissu placentaire
est simple et peu colteuse. Les sages-
femmes peuvent réaliser ces préleve-
ments sans perdre beaucoup de temps.
La méthode de ['empreinte de tissu
placentaire uulisée comme marqueur
épidéminicgique dans I'éude du palu-
disme urpain permet d’obtenir des
informauons sur 'infection placentaire

dans une population aux indices para-

sitologiques faibles, et elle semble bien
adaptée aux zones urbaines dont le
niveau de transmission est, du fait de
sa faiblesse, difficile 3 évaluer.
Sachant que les infections placentaires
surviennent surtout chez les primiges-
tes ou chez les secondes gestes [8, 9],
une telle surveillance épidémiologique
devrait permettre de suivre efficace-
ment cette tranche de parturientes par-
ticulierement exposées aux infections
palustres placentaires. Les prévalences
placentaires observées dans les différen-
tes maternités pourraient permettre un
véritable conudle de la prise réelle de
la chimioprophylaxie palustre effecruée
en consultation de PMI. Cette surveil-
lance simple i mettre en ceuvre peut
devenir une sentinelle de la chloroqui-
norésistance des souches de Plasmo-
dium. R

Infection placentaire et paludisme urbain
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Résumé

L’infestation placentaire par les Plas-
modium a €€ érudiée 4 Bobo-
Dioulasso (Burkina Faso) pendant deux
ns, de juillet & décembre, chez 342
parturientes au total. Ce travail com-
plete les précédentes enquétes (ento-
mologique, parasitologique et clinique)
concernant |'étude du paludisme
urbain dans la seconde ville du Bur-
kina Faso.

P. falciparum est la seule espece obser-
vée. Le taux d'infection placentaire est
de 14 %. I 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 3 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
apparait étre un indicateur sensible de
I'infestation palustre au sein d'un
milieu urbain globalement peu favo-
rable 3 la transmission.
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G. TRAORE (**) & M. ZEI (**) (***)

A Bobo Dioulasso (Burkina Faso), des enquétes sur ’infection palustre chez
les parturientes ont été réalisées pendant deux années en milieu urbain (342 placentas
examinés). Nous analysons les données concernant les parasitémies placentaires
a Plasmodium falciparum 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 phénoméne de « distribution en cocarde » dans les niveaux
de transmission palustre. A Bobo Dioulasso, a 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 a une transmission elle-méme 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 %) 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 I’année, et fait apparaitre une enclave de plus forte transmission palustre
dans le centre ville.

Nous avons effectué un découpage de la ville, en tranches verticales, centré
sur |’axe vertical sud-nord du cours d’eau intra-urbain. Ce découpage montre
a '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 trés significative entre la bande urbaine centrale du Houet et les deux
bandes 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, 4 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 prévaience des parasitémies placentaires par quartiers ou
secteurs urbains chez les parturientes permet d’aborder différemment I'étude de
la transmission palustre urbaine.

(*) Antenne ORSTOM (Centre Muraz, OCCGE), BP 171, Bobo Dioulasso, Burkina Faso.
(**) Hoépital Sanou Souro, Bobo Digulasso.
(***) Communicauon affichée. Cengrés de Lomeé, S-8 novembre 1990.
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[BE=Avaliacdo da transmissao da malaria pela
aplicacdo de laminas na placenta em

maternidades

Jean-Frangois Molez * & Marie-France Bosseno *

Introducao

Nas regides endémicas para a malana na Africa
intertropical, pesquisas sobre a maldria tem um interesse
renovado por causa da urbanizagio e da 1mportanca
crescente da populag2o ndo-imune. Um estudo da infec¢io da
placenta entre mulheres gravidas foi realizado durante dois
anos em duas materrudades na 4rea urbana de Bobo-
Dioulasso { Burkina-Fasso, Africa do oeste).

Material e método
1.- Estudo na maternidade

Para fazer um exame pardasitolégico na piacenta,
realizouse um impnnt do corte da piacenta na lamina,
imediatamente apés o parto e as laminas foram secadas
rapidamente. Levadas a Jaboratério, foram fixadas com alcéol
e coradas com Giemsa. No microscopio buscou-se a presenca
dos hematozodrios no sangue provenentes dos espacos inter-
vilosidades. Em Bobo-Dioulasso, mutheres gravidas ndo dio 4
luz em casas, enio este estudo alcangou todas as categorias
socioeconémicos da cidade.

Essa pesquisa foi realizada por pessoas que realizam
partos, que nao tem nenhuma formacio partcular para tal
técnica. Sao anotados : a vitalidade do recém-nascido, seu
peso, o aspecto da placenta e a cor do liquido amnidtico. Um
questiondno for preenchudo com o endere¢o da residéncia da
mie (localizada num mapa da cidade), os episddios
hipertérmicos, .eventuais tratamentos contra maldria, e
deslocamentos durante os trés ultimos meses.

2.- Parasitemia da placent4 com Plasmodium

Uma placenta positiva apresenta uma parasitemia das
hemicias. Trala-se geralmente de uma infecgSo na segunda
parte da gestacdo (e frequentemente o recém-nascido ¢
prematuro). No exemplo das infecgdes durante a primeira parte
do gestacio (frequentemente ha um aborto), as mutheres
gravidas desenvolvem uma reaglio macrofagica e a parasitemia
desaparece. Permanecera o pigmento malédrico (hemozoina)
acumulado no sinaitio-trofoblasto, e alguns células macrofagicas
qQue contem o pigmento maldrico (testemunha da infecg3o) (1) @)

3.-Zona de estudo

A adade de Bobo-Dioulasso é povoada de 300,000
habitantes. Ba é dividida a0 meio por um pequeno rio que
diminui durante a estagao da seca (clima soudano sahéliano). A
populagdo constrédi pequenocs reservatérios naturais de agua
para manter as ptantacdes feitas ao longo do curso do rio. Os
distritos periféncos da cidade estio diretamente em ligac20 com
a fauna vetonal rural, fauna esta que é responsiavel pela
transmiss&o permanente da malaria .

4.- Estudos complementares

A pesquisa foi complementada por vdnas investigacoes :
estudos entomolodgicos (dindmica de criadouros, densidade dos
vetores anofelineos), parasitolégicos (dissecagldo das glandutas
salivares, prevalénga dos hematozodrios no sangue perifénco
das criancas em escolas) e clinicos (estudo do sangue dos
pacientes hipertérmicos em Postos de Saade). Essas
investigacdes foram realizadas para avaliar a dinamica da
malana em todas as dreas urbanas e rurais em torno da cidade,

O praves ar qubalirc o apamdo paio MR (Pane, I

* Médico entomologista e parasiologista,
Pesquisadcr do RD, DIVAL- SES. BRASILIA DF
1RD, CP 7091 Lago Sul 71619-970, BRASILIA DF, BRASIL
A ror// e 5d ory, b o/ arbovwm edangs a hom
moke st clar.com.br

“* Entomologista, [RD BPS045, 34032 MONTPELLIER, FRANCA

Conclusao
Esse estudo mostrou Que é possivel investigar
de maneiradiferente a realfdade da infexcdo
por matiria em areas urbapas, onde os
estudos entomalégicos permanecem de dificil
realizacio. .
O métado de aplicagio de ldmina na placenta
¢

um indicador confi&vel e original na pesquisa
da malria Alem disso ela ¢ provavelmente
um melhar indicador do que o tradicional
indice parasiwolégico no sangne periférico das
criangas (investigacdes em escolaj.
Esta técmca poderia ser aplicada no
Brasil,
em maternidades localzadas em
regibes
endémicas de makria
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Resultados
1.- Frequéncia dos infecgdes da placenta

A freqiéncia das infecgBes da placenta para maldna fo
de 13.5% (341 placentas examinados), e a parasitemia da
placenta é geralmente causada pelo plasmédio P. falciparum. As
infecgdes foram contraidas provavelmente na residéncia da
gestante, e o aspecto da parasitemia mostrou que tratase do
ultimo mmestre de gravidez ou Glumo quarto de gravidez 2)(3).
Nossa 1nvestigacao certificouse de que as mulheres gravidas
ndo se deslocaram para fora da cidade em zonas rurais de
endemia durante os Gltimos quatro meses de gravidez.

Uma outra pesquisa longitudinal durante dois anos @),
mostrou que a freqiiéncia anual das infecgdes da placenta foi de
9,76% (860 placentas examinadas). As mulheres gravidas com
parasitemia da placenta estavam na primeira (32,8%) ou
segunda gestagao (13,5%). As infecgdes da placenta paia malana
mostraram flutuagdes sazonais, com freqdéncia de 24,5% no
final das chuvas, e 1 % no final da estacao seca.

2.- Resultados entomalégicos

As investigacdes entomolégicas mostraram que © vetor
principal foi Anopheles gambiae. O nfvel de transmijssdo vetorial
na drea rural foi de 10,8 picadas por homen e por noite, sendo
0,8 infectantes. A transmissio da maldna mostrou flutuagdes
sazonais, com 0 maximo de 41 picadas durante a estagio de
chuvas (1,9 picadas infectantes por homen e por noite), e o
minimo 0,3 picadas na estacdo seca (O picadas infectantes por
homen e por noite durante dois meses). Nos setores periféricos
da cidade, a transmissdo foi dez vezes majs baixa do que nas
dreas rurais 3)(4).

Direno : macrofdgicos
que contem o
pigmento mmlérico ¢
macrofagico que
conlem esquizontes
que noromimente sko
encontradas em vasos
esplincnicos

contemn o pigmento
malbrico (hemomine)
FPots J.F.

Molaz

A densidade do vetor estava relacionada as variagdes do
fluxo do rio intra-urbano. Este rio permite a manutencio de
uma popuiagio miruma de vetores ao longo do ano (com
fAutuagdes sazonais). Como os anofelinos foram capturados
sempre em baixa densidade, a ransmissio da maldria urbana
n3o foi demostrada por dissecacido das glandulas salivares.
Nossos estudos entomologicos estimaram que a transmissio no
centro da mdade foi trinta vezes mais baixa, do que nos setores
periféricos (3) 4).
3.- A transmisso da malaria intra urbana

A freqéncia das infec¢des da placenta mosuaram que na
zona central da cidade, h4 uma linha norte-sul de malor
infeccdo pela malaria, seguindo o curso do rio. A freqiéncia das
infeccdes for 18% no centro, 16% rio acima e rio abaixo ; 9% e
10.7% no oeste e no leste respectivamente em duas zonas
laterais. O estudo longitudinal destas infecgSes da placentd com
P. faldparum mostrarain que a transmissdo da malara
apresentou flutuagdes sazonais principalmente durante a
estacdo da seca.

Discussao

Na Africa, n3o exaste a transmissdo da malaria no centro
das cidades (auséncia de anofelinos). Pesquisas sobre a
transmissdo nas cidades mostraram qQue nas zonas urbanas
periféricas, ela est4 quase no mesmo nivel que nas dreas rurais,
mostrando assim o fenémeno da “distnbuigio concéntrica” da
transmissso em cidades.

J4a em Bobo-Dioulasso, as circunstincias facilitam &
presenca do anofelineo. Este estudo, tormou possivel caracterizar
uma zona de transmiss&o da malaria maijs forte no centro da
cidade, que as pesquisas entomoidgicas ndo tinham permitido
evidenciar até entdo.
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DONNEES SUR L’ASSOCIATION PALUDISME ET GROSSESSE
FOURNIES PAR L’EXAMEN DE 215 PLACENTAS
DANS DEUX MATERNITES DE BOBO-DIOULASSO

(Travail de I' Equipe ORSTOM et du Dépantement Paludologie du Centre Muraz)
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Nous remergions les Sages Femmes des deux maternités de Bobo Dioulasso pour leur coopération.
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A Pexamen microscopique de 215 placentas de novembre & mars, on a observé 6,5 % d’infection par

Plasmodium falciparum.

Les parasitémes placentaires se rencontrent surtout apres la saison des pluies, pénode de forte transmission

---> en novembre et décembre, sur 51 placentas, 12 % sont infeciés.

---> en mars, aucune infection n’est trouvée

Par ailleurs, les plus fortes parasitémies se rencontrent pendant la méme période

---> ennovembre, les placentas présentent une parasitémue érythrocytaire (% de globules rouges
parasités) moyenne de 22 %.

---> en janvier-Février, la parasitérmie moyenne est de 0,75 %.

---> enmars, il n’y a pas de parasitémie.

Une seule espéce plasmodiale a été rencontrée dans les deux matemités de Bobo-Dioulasso : Plasmodium
Jalciparum..

On sait que le cycle de développement de Plasmodium falciparum. s'effectue dans les capillaires viscéraux,
1c1 dans le sang des espaces 1nter-villositaires, tous les stades du développement de cet hématozoaire peuvent étre
observés : du trophozorte 2 la rosace.

Les érythrocytes parasties ont perdu leur pouvorr de déformation, et ils sont séquestrés dans les espaces
inter-villositaires, on peut ainsi observer de trés fortes parasitémies érythrocytaires.

Ces parasitémies placentaires s’observent parfois en I’absence d’une parasitémie détectable a I’examen du
sang pénphénque.

)

Dans 50 % des cas examinés on a trouvé un frotus positif chez la mére.



Ces parasitémies placenlatres ne sont pas sans effets sur le développement in wiéro de I'enfant.
-—> le poids 2 la naissance est environ 300 4 500 grammes plus bas chez les enfants nés d’une mére ayant

une 1nfection placenlaire.

> sans infection placentare . 3 015¢g.
poids moyen a la naissance :
>avec infection placentaire 12720 g

> sans infecuon placenttre .3 111,5 g
poirds moyen a la naissance -
> avec infection placentaire - 2 905 g.

> sans infection placentatre 2 918,5 g.
poids moyen a la naissance
> avee snfection placentaire  : 24765 g.

D’autre part, nous observons une plus grande fréquence des prématurés .
---> pour un échantillon de 14 placentas infectés, nous avons deux prématurés,

---> pour un échantitlon de 20! placentas non infectés, nous avons un prématuré,

Aucun examen de sang de cordon et de sang périphénque chez I’enfant n’a i€ posiuf en recherche
d’hématozoaire. Le paludisme congénital est peu {réquent, méme avec une infection placentaire avec parastiénue
érythrocytaire importante.

Cette étude va se poursuivre pendant toute la suson des pluies, en 1983, pour évaluer l’incidence des
parasitémies placentaires en période de transmission maximale du paludisme.

Ces examens de sang de placenta dans les matemités nous ont amené€ a étudier le sang de cordon des
nouveau-nés; en particulier, pour y dépister les hémoglobinopathies qualitatives : en Afrique noire c’est la
drépanocytose, ou les hémoglobinopathies quanttatives, avec trouble de la biosynthése des chaines : ce sont les
thalassérmes.

Nos résultats sont en cours d’analyses, 72 échantillons de sang de cordon ont été examinés par
€lectrofocalisation sur gel d’acrylamide avec gradient de PH (4,5 - 9,5).



GROSSESSE ET INFECTION PLACENTAIRE

215 placentas

l J

¥ 1 ) '

dans le sang circulant

20lplacentas néganis 14 placentas  posiufs = 6.5 % ‘;k']:g“;org
NOVEMBRE DECEMBRE JANVIER FEVRIER MARS
(sarson des pluies) (saison seche)
27 % 9 % 7 % 4.5 % 0
B+ &11-) 3+ &34 -) (6+ & 86 -) 2+ & 44 -)
13 % 6,7 % 0
% de placentas infectés % de placentas infectés
) 22 % 0,75 % 0
% de glb. rges parasités % de glb. rges parasités
NOVEMBRE DECEMBRE JANVIER FEVRIER MARS
(saison des pluies) (saison séche)
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Plasmodium
falciparum

PARASITAIRES INFECTION NULLE

présence de
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dans la circulation

périphérique



Plasmodium
falciparum

infection placentaire

presque toujours fréquente rarement
DEFICIENCE PREMATURITE PALUDISME
PONDERALE ' CONGENITAL
(-300¢g)
L1 !
poids moyen de I'enfant placentas placentas dans notre  enquéle
ala naissance infectés non 1nfectés pas de pamsiténmue

Lo

2720g. 3015 g.
avec sans
infection infection

Vo

2prématurés | prématuré
pour pour

14 201
naissances  naissances

dans le sang dans le sang

decordon  pénphénque

chez le nouveau-né
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1. Antenne ORSTOM au-

pres du Centre
Muraz/0CCGE,
01 B.P 171,
Bobo-Dioulasso,
Burkina Faso

2. Service de Maternité
Obstétmque,

Hopital Souro Sanou,
01 B.P 676,
Bobo-Dioulasso,
Burkina Faso

Correspondance :
Laboratoire Orstom
de Paludologre,
Centre ORSTOM,
B.P. 1386, Dakar,
Sénégal

POIDS DE NAISSANCE, INFECTION PALUSTRE
PLACENTAIRE ET DEFICIT PONDERAL SAISONNIER
A BOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)

1 INTRODUCTION

a proportion de nouveaux-nés de poids insuffisant a
lété retenu par I’'OMS, a la 34¢ Assemblée Mondiale

de la Santé, comme 'un des indicateurs de |’état
d’avancement des stratégies de santé dans les pays du
tiers monde. L’insuffisance pondérale a la naissance a
été définie comme correspondant a un poids inférieur a
2500 g, en considérant deux catégories de poids de
naissance : “normal” quand il est a plus de 2 500 g, et
“faible” quand il est 3 moins de 2500 g.

2 LE DEFICIT PONDERAL DU NOUVEAU-NE

2.1. Les causes du déficit pondéral & la naissance

De nombreux facteurs peuvent étre a |’origine d’'un dé-
ficit pondéral, et influer sur le poids du nouveau-né a 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 terme (prématurité),

* la gemellarité,

e par naissance avant terme, pouvant étre induits par
le jeune age maternel, (surtout si la mére a moins de
20 ans, il devient stable chez la mére de 25/30 ans),

¢ les naissances trop rapprochées, (surtout multiparité
chez des méeres jeunes),

* une pathologie favorisée ou associée a la grossesse
(hypertension, albumine, glycosurie),

* des facteurs d’environnement,

« les anémies (son incidence diminue a mesure que la
parité s'éleve),

* 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
foetale

On sait qu’en cas de parasitémie placentaire a
Plasmodium, on peut observer un déficit pondéral chez
le nouveau-né, avec un poids de naissance qui sera in-
férieur 3 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 3 la naissance, cette parasitémie se développe
particulitrement dans les espaces intervillositaires, pro-
voquant d’irnportantes perturbations circulatoires gé-
nératrices d’hypoxie foetale ayant des effets néfastes sur
la croissance intra-utérines*’. C’est surtout lorsque le
nlacerta est trés fortement paracité, avec diminvtion do
I’lhémodynamique placentaire, que I'on aura des ré-
percussions sur le développement foetal, avec comme

J.-F. Malez', M.-E Bossenna'® et S.-G. Traoré’

1 INTRODUCTION

he proportion of low birthweight newborn infants
Thas been accepted by the WHQO 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 two categories of birthweight are
taken into account: “normal” when it is more than
2,500g and “poor” when it is less than 2,500g.

2. LOW 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 factors:

o the sex of the newborn infant,

e the ethnic origin,

e the maternal weight and height,

obstetric factors:

* gestation (prematurity)

e multiple pregnancy

* preterm birth, possibly resulting from a young mater-
nal age, (especially if the mother is under 20 years of
age; it stabilises in the mother of 25/30 years),

* too frequent births, (especially multiparity in young
mothers),

» pathology induced by or associated with pregnancy
thypertension, albumin, glycosuria),

e environmental factors,

* anaemia (its incidence falls as parity increases),

* socic-economic conditions (deficient diet, farm la-
bouring),

e intrauterine infection (malaria or other infectious pa-
thology).

2.2. Placental malarial infection and foetal growth

It is known that low birth weight occurs in the newborn
in the case of placental parasitaemia due to
Plasmodium, with a birthweight below 2,500 g, due to
an intrauterine growth deficiency® **.

Placental malarial infection is indirectly 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* %’ It is particularly when the placenta becomes
heavily parasitised, with a reduction in placental hae-
modynamics, that repercussions are observed on foetal
developrnent, with the following consequences at df-
ferent times during pregnancy:

* infection during the 1st trimester = foetal death in
utero and abortion

* infoction during the 2nd timcstor = premiatune lalous
e infection during the third trimester = low birthweight
Placental infection by erythrocytic Plasmodium is not a



conséquences a 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 I’hématozoaire Plasmodium
n’est pas un fait rare en Afrique noire*?, ou la transmis-
sion du paludisme est toujours importante, et on sait
que les jeunes pares premieres et les secondes gestes
sont plus souvent exposées & développer une infection
palustre placentaire”® . Cependant cette classe de
jeunes parturiantes est celle qui présente classiquement
le plus souvent des avortements, des prématurés (ges-
tation raccourcie) ou des déficits pondéraux (croissan-
ce ralentie) Ces premiéres et secondes gestes sont en
obstétrique des sujets donnant plus souvent des petits
poids de naissance que les multipares (le poids aug-
mente jusqu’a la 7¢ ou 9° parité).

Par ailleurs I'anémie et la carence en fer, souvent re-
trouvées chez les femmes enceintes, interviennent dans
I’étiologie de I’hypotrophie foetale, une chute de 2 % de
I'hématocrite entraine une baisse de poids du nouveau-
né de 100 g" ", aussi chez les premiéres gestes et se-
condes gestes, qui sont des femmes a risque en
obstétrique, (a responsabilité de la parsitémie placen-
taire a P falciparum dans le déficit pondéral du nou-
veau-né reste difficile a évaluer.

3 MATERIEL ET METHODES
3.1. Les enquétes

Différentes enquétes sur le couple mére enfant ont été
effectuées dans la ville de Bobo-Dioulasso (Burkina
Faso), par I’Antenne ORSTOM auprés du Centre
Muraz/OCCGE entre 1983 et 1985%'015,

Un examen clinique est effectué en maternité {fiche
d’enquéte mere/nouveau-né) pour connaitre a Finter-
rogatoire I'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 effectué sur le placenta
au moment de la délivrance en réalisant une apposi-
tion sur lame d'une coupe du placenta. Apres 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 enquétes concemant I'infection palustre pla-
centaire ont concerné les deux seules maternités de la
ville de Bobo-Dioulasso :

* de novembre 1982 & novembre 1983 : 860 placentas
ont été examinés :

- Matemité de I"Hdpital de Souro Sanou (examen cli-
nigue et parasitologique),

— Matemité Municipale O Guimbi (examen parasitolo-
gique seul),

* de novernbre 1984 a novembre 1985 : étude longi-
tudinale de 77 naissances issues d'un placenta impa-
ludé, avec suivi parasitologique mére et nouveau-né.

Pour déterminer le poids de naissance moyen du nou-
veau-né a Bobo-Dioulasso, 3 partir d’'un échantillon-
nage de 329 nouveaux-nés (des deux sexes. avec un
placenta sain, indemne de toute infection) i la Maternité
de I"'Hopital Souro Sanou. Cette recherche du poids
moyen de naissance a été complétée a partir des poids

rare occurrence in Black Africa®® where malarial trans-
mussion is always considerable; it is known that the mo-
thers of first and second born infants are more often at
risk of developing a placental malarial infection’* .
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."'* .
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 METHODS

3.1. Surveys

Various surveys on the mother and child have been car-
ried out in the town of Bobo-Dioulasso (Burkina Faso),
by ORSTOM Broadcasting at the Muraz/OCCGE Centre
between 1983 and 19857195,

Clinical examination is carried out in the Maternity
Department (mother/newborn record form) 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. Maternal units

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:

- Souro Hospital Maternity Unit (clinical and parasito-
logy examination),

- Municipal matemity Unit O Guimbi (parasitology exa-
mination alone),

* from November 1984 to November 1985: longitudi-
nal study of 77 births with malaria infected placenta,
with parasitological follow-up of the mother and new-
born infarit.

To determine the mean birthweight of newborn infants
at Bobo-Dioulasso from a sample of 329 newborns
(both sexes, with a healthy placenta, free of all infection)
at 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-
ceding 18 month pertod.

4 BIRTHWEIGHT DEFICIT AT BOBO-DIOQULASSO

4.1. Mean birthweight

The mean newborn birthweight for both sexes at the
Maternity Unit of the Souru Sanou Hospital, Bobo-
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TABL. N° |

Poids moyen de
naissance, saison et
parasitemie placentaire

Mean weight at birth,
season and placental
parasitaemia

TABL. N° I

Fréquence du déficit
pondéral, parasitemie
placentaire et saison
{fréquence des petites powds

de naissance inférieur
a 2 500 g)

Incidence of low birth-
weight, placental para-
sitaemia and season

{Frequency of low birthweight
less thyan 2,500 g}

de naissance relevés sur les registres de cette Maternité
sur les 18 mois précédents.

4 DEFICIT PONDERAL DU NOUVEAU-NE A BOBO-
DIOULASSO

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
I’'Hopitaf Souro Sanou-de Bobo-Dioulasso est de 2€92 g
(£ 023 g). Il estde 2819 g (+ 334 g) pour les garcons 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-a-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 garcons et de 20,6 % chez les
filles, mais le sexe féminin présente toujours classique-
ment un poids moyen de naissance inférieur a celui des
gargons.

4.2. Linfection palustre placentaire

Concernant I’'enquéte ayant porté sur 860 placentas™?,
on a trouvé 9,76 % d’infections palustres placentaires
{moyenne-annuelle), seul I’hématozoaire P. falciparum
a été retrouvé comme responsable de ces infections pla-
centaires a Bobo-Dioulasso.

Dioulasso is 2,892 g (+ 023 g)'. For boys, the mean
weight is 2,819 g (x 334 g.) and for girls, 2,767 g (+
206 g).

This mean birthweight is within the limits seen in other
African countries™®, i.e. between 2,800 g and 3,100 g for
newborn infants born in tropical Black Africa.

The incidence of low birthweight (weight < 2,500 g) in
the Maternity Unit of Bobo-Dioulasso is 16% for both
sexes. It is 11.6% 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 found to be infected with malaria (annual mean) all
of which were due to P._falciparum at Bobo-Dioulasso.

A mean birthweight of 2,835 g (+ 255 g) was recorded
for the 77 newborn infants with parasitised placentas
at birth: 2,881 g (+ 309 g) for boys and 2,788 g (+ 212g)
for girls. No significant differences (by sex or combi-
ned) were found between these weights and the mean
overall weights for Bobo-Dioulasso (cf. above).

On the other hand, in the Congo'¢, and in Gabon”, no
clear-cut correlatian between placental P falciparum
parasitaemia and weight deficit in newborn infants was
found either. However, Congo and Gabon are intense
and continuous malarial transmission zones, and the
intervillous space parasitic load does not show any sea-
sonal fluctuation®.

= T aTien s
P&ndedehyosss‘e:‘;"“ o J

ML 13t Ol-\’q’,i—. .

) aig— A b

intm

i,

& % -ax';yﬁ: 4 St

w5, Matemité Hop. Gén' . ,
de Bobo-Dioulasso

o s R L e : 2 SoEn. P =
o M«vﬁ "w...,m %h,w* f}ﬁ?"fﬁ"‘""”’{mﬂf 124 o Gotl Matenity .=
Ju"\-éi\"*”?%f ue;# ;ifér - [ A
2m k] 2>
e e
(wmbqég;zwi §parasitised placentas (number: 57) »i;:Ovu':ll_nmnﬂﬂbdﬂﬂ-
Nouveaux-nés / Newbomn 2570g 2918¢g 2892¢.
sexes confondus / both sexes {x 426) (£193) (+023)
Nouveaux-nés / Newbom 2693g 2952g 2819g.
de sexe masculin / males {£533) 221 (£ 334)
Nouveaux-nés / Newbom 2343 2884 2767 g.
de sexe frrunin / girls (£ 202) (x 168) {x 206)
N Saioon de © gés&emmsmde' Vaies
» ",“‘. %:“:"W;i‘x‘f %m)::‘:* :( "3 ~;‘:~i{"'-:':v- p;.Jv-'» o B .%3
: ol '”"3&%’!' on 6 | 1} Pregrancy during the séason of: Cen. Maiemity 5550
..as: 45‘2\3-3-“4.\«,4“9 F B nr_.,; e o B S R 25
* d S Erei ey ey EBPRBRIR A
némsansondaphms(mlumam Idonnées 1983-84) Fréquence généralel

! ;* bundumsd'enmyseasm

de sexe minin / girls

Mwﬂﬂeﬁw
1; ectif 20 vipgwﬁs‘p}amdfemf 50
AL Traitised ol ber 5
. u«‘e 4 taaen . B e Y - a0 e f 7)
Nouveaux-nés / Newbomn a% 17%
sexes confondus / both sexes
Nouveaux-nés / Newbom 23,7% 207 % 1N,6%
de sexe masculin/ males
Nouveaux-nés / Newbom 20,7 % 143% 206 %




\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). I est
Je 2881 g (+ 309 g) pour les gargons et 2788 g (= 212
) pour les filles. On n’observe pas de différence signi-
icative (sexes confondus ou non), avec le poids de nais-
ance moyen normalement retrouvé a Bobo-Dioulasso
cf. supra).

D’autre part il faut observer qu‘au Congo'e, et au
sabon', on n’a également pas trouvé de corrélation
vidente entre la parasitémie placentaire & P, falcipa-
um et le déficit pondéral observé chez les nouveaux-
és. Cependant au Congo et au Gabon, nous sommes
n zone de transmission palustre intense, mais surtout
rermanente, et les densités parasitaires dans les espaces
ntervillositaires ne présentent pas de fluctuations sai-
onniéres'.

‘ar contre & Bobo-Dioulasso, I'endémie palustre qui
évit dans cette région du sud du Burkina Faso présen-
2 une variation satsonniere du taux de transmission qui
st abaissé en saison séche'. C’est ainsi que les acces
\alustres vont présenter des variations saisonniéres de
équence en fonction de la saison des pluies, et il en
era de méme des infections palustres placentaires et
urtout des fortes charges parasitaires dans les espaces
“tervillositaires. C’est ainsi que I'on a pu observer'* une
ariation saisonniere des infections palustres placen-
aires {de 24,5 % en fin de saison des pluies a 1 % en fin
e saison séche), et des densités parasitaires (jusqu’a
0 % des érythrocytes en fin de saison des pluies), dans
25 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
ause a effet entre I'infection palustre placentaire et le
gficit pondéral i la naissance (tableaux | et I). Il est
2 moins 300 g les deux sexes confondus, et pius pré-
sément de moins 120 g chez les garcons & moins
20 g chez les filles. On remarque chez ces derniéres
"e incidence particuliére du déficit pondéral, les fai-
int entrer plus rapidement dans la catégorie des moins
22500¢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
iison séche, c’est-3-dire ceux dont la maturité foetale
est située en période de forte transmission palustre
aison pluvieuse). Par contre, les enfants qui naissent en
ison des pluies d’un placenta parasité (la grossesse
ast effectuée en saison séche, période de transmission
inimum), ne présentent pas de différence pondérale si-
iificative vis-a-vis du poids moyen du nouveau-né
'ec placenta sain.

2 L'mfection placentaire reponsable du déficit pondéral

\r rapport aux autres facteurs pouvant influer sur le
ficit pondéral, la responsabilité de I'infection palustre
acentaire dans les petits poids de naissance, peut étre
is en évidence en examinant les taux d‘anticorps an-
salustres.

'ndani les mois de novembre 3 janvier, tranche sai-
nniere des déficits pondéraux, on a réalisé une étude
rologique de 29 couples mere-enfant sur des nais-

On the other hand, in Bobo-Dioulasso, the malarial en-
demic which prevails in this 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-
sult, bouts of malaria will present with a seasonal va-
riation of frequency depending upon the rainy season,
and this will be the same for placental malarial infec-
tions and particularly for the heavy parasitic load in pla-
cental intervillous spaces. In this way, we were able to
observe a seasonal variation in placental malarial in-
fections (from 24.5% at the end of the rainy season to
1% at the end of the dry season), and parasitic densities
(up to 70% of erythrocytes at the end of the rainy sea-
son) in intervillous spaces.

5 ANALYSIS AND DISCUSSION

5.1. Placental infection and seasonal low birthweight

Given that it is the heavy parasitic load within the in-
tervillous spaces which is responsible for the negative ef-
fects on foetal growth, we will divide our low
birthweight observations into two time periods to take
into account the dynamics of malarial transmission.

This approach will enable us to 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 to be more precise, at
least 120 g for boys and at least 420 g for girls. In the lat-
ter group, there is a particularly noticeable weight defi-
ciency leading to a greater presence in the under 2,500
g group.

Weight deficit in children therefore linked to 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 of significant malarial transmission (the rainy sea-
son). On the other hand, infants born during the rainy
season with a parasitised placenta (the pregnancy ad-
vancing during the dry season with a minimum of trans-
mission) do not have significant weight differences
compared to the mean weight of the newborn with a
healthy placenta.

5.2. Placental infection responsible for low birthweight

Besides other factors capable of influencing birthweight,
the effect of placental malarial infection can be de-
monstrated by examining the level of antimalarial anti-
bodies.

During the months of November tc January, the low
birthweight seasonal period, a serological study was
carried out involving 29 mother and child pairs with a
history of parasitised placentas. The heavier the para-
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Pouds > 2 500 g (effectif 20) 200 700
Newbom
Weight > 2,500 g (number 20)

Nouveaux-nés

Posds < 2 500 g (effectif 7) 600 1240
Newbomn

Weght < 2,500 g (number 7}

Nouveaux-nés décédés(®)
Pords < 2 500 g (effectif 2)
Stiliborn®
Weght < 2,500 g (number 2)

(non prélevés) 310
(no sampled)

TABL. N° HI

Déficit pondéral, infec-
tion placentaire et sé-
rologie palustre

(T.G.M. des AC antpalustres
- en |.F{. et poids de
naissance avec infection

a P falciparum pour les mois
de naissance en période

de déficit pondéral

{Nav., Déc., Janv., Févr.)

Weight deficit,
placental infection snd
malarial serology

{GML of antumalarial ACs in
{Ft and brthweuight followng

infection with P_Falciparum
for the month of birth snd
perod of werght deficit
{Nov., Dec., Jan., Feb.)
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sances avec des placentas parasités par I’hématozoaire.
Plus les densités parasitaires des espaces intervillosi-
taires seront fortes, plus I'infection palustre aura des ef-
fets néfastes (petit poids < 2 500 g, souffrance foetale,
parfois mort a la naissance), induisant un taux géomé-
trique moyen (TGM) des AC antipalustres décelés en
IFI (TABLEAU 3), d’'autant plus élevé chez la parturian-
te et son nouveau-né.

Ces taux d’AC sont a rapporter a l'intensité de la réac-
tion macrophagique qui peut étre 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
a effet entre l'infection placentaire 3 P falciparum et le
déficit pondéral du nouveau-né. Par rapport aux zones
d’endémie palustre permanente (ou existe parfois un
taux de transmission trés 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), I'infestation palustre placentaire,
bien qu’elle ait des répercussions pondérales sur le foe-
tus, ne semble pas étre un probléme majeur. Ainsi, la ré-
percussion de I'infestation palustre placentaire, telle que
l'augmentation du déficit pondéral a [a naissance, ap-
paraitra d’autant plus que I'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 particulierement
concernées par l'infection palustre placentaire a
Plasmodium falciparum, cependant la responsabilité de
cette infection palustre dans les petits poids de nais-
sance doit étre pondérée, I'infection palustre n’est qu’un
facteur supplémentaire dans ce groupe a risque obsté-
trical. L'OMS et I'UNICEF donnent de plus en plus
d’importance a I'amélioration des taux de mortalité in-
fantile dans les pays du tiers-monde, aussi ces jeunes
parturiantes doivent faire I'objet d’une attention parti-
culiére au niveau des consultations prénatales dans les
Centres de Protection Maternelle et Infantile.
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sitic load in the intervillous spaces, the greater the un-
wanted effects due to malarial infection (low weight <
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 all the more so
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 parasitaermia
develops. intrauterine growth retardation and reduction
in weight are the result of the heavy parasite load in the
intervillous spaces of the placenta.

&6 CONCLUSION

At Bobo-Dioulasso, in the soudanian zone of Burkina
Faso, there is a seasonal cause and effect relationship
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 malarial zones (where a very
high transmission rate exists), the harmful effects of pla-
cental parasitaemias are all the more apparent as there
is a variation in the level of transmission, whilst in in-
tense and continuous malarial transmission zones
(Congo, Gabon), placental malarial 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 malarial zones with a seasonal variation in the
level of transmission.

In Black African malarial regions, young prima and mul-
tigravidas are particularly affected by Plasmodium fal-
ciparum placental malarial infection. However, the
relationship of this malarial infection to low birthweight
must be weighted - malarial 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.
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INFECTION DU PLACENTA PAR LES PLASMODIUM
EN ZONE D’ENDEMIE

Les facteurs de risque

Par P. GAZIN (*), M. P, COMPAORE (**), Y. HUTIN (***) & J. F. MOLEZ (*) (****)

Placental infections by Plasmodium in an endemic area. The risk factors.

Summary: A survey has been carried outr during eight months in the hospital of Bobo-Dioulasso (Burkina Faso) in view
1o observe the nfection of the placentas 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 all the infections. Thirty eight per cent of the women under 18 years old and 26 %
of the primigravidae 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 to antenatal clinics, a high level of education and
suffisant income were linked with a low level of placental infection. The use of bed nets was linked with a low level
of placental infections even after suppression of the other socio-economic data. These observations are discussed in view
of an action against malaria in endemic areas.

Résumé : L’infestation des placentas par les Plasmodium o é1é étudiée pendant huit mois en 1991 chez I 040 parturientes
a I’hépital 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, !’apparte-
nance a un bon niveau socio-économique sont apparus des facteurs associés @ un taux d’infestation bas. L'emploi de

moustiquaires de lit est lié @ une protection contre l'infection placentaire méme aprés élimination des facteurs socio-
économiques confondants.

L’infection placentaire par les hématozoaires, spé- de I’hdpital Souro Sanou a Bobo-Dioulasso, deuxiéme

cialement par Plasmodium falciparum, est une notion
classique en zone d’endémie, particuliérement en
Afrique au Sud du Sahara (5, 7). Dans une étude
menée pendant huit mois a [’hopital de Bobo-
Dioulasso (Burkina Faso), nous nous somimes atta-
chés a mettre en évidence les facteurs comportemen-
taux ou thérapeutiques pouvant avoir une influence

sur la présence de Plasmodium dans les placentas.

MATERIEL ET METHODE

Iy

L’enquéte a été menée de mars a octobre 1991
auprés des femmes venant accoucher a la maternité

(*) Orstom/Centre Muraz, BP 171, Bobo-Dioulasso, Burkina Faso.
(**) Hopita! Souro Sanou, Bobo-Dioulasso.

(***) SESIS/OCCGE, Bobo-Dioulasso

(****) Manuscrit n° 1445 Accepté le 7 avril 1994

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 I’enquéte
étaient les femmes accouchant par voie basse pré-
sentes & la maternité lors du passage des enquéteurs.
Pour chacune d’elles, une apposition du placenta sur
lame de verre était pratiquée peu apreés la délivrance.
Apres fixation et coloration, les hématozoaires étaient
recherchés en microscopie optique par I'examen de
30 champs au grossissement 50. Chaque accouchée
incluse dans I’étude a é1é interrogée dans sa langue
de pratique courante (dioula, moré ou frangais) sur
son age, ses antécédents obstétricaux, le déroulement
de la grossesse en insistant particuliérement sur le
suivi des consultations prénatales et sur l'usage d’une
chimioprophylaxie antipalustre par les amino-4-quino-
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léines, ses caractéristiques socio-économiques (lieu de
résidence, type d’habitat, niveau d’instruction, acti-
vité professionnelle). Les caractéristiques socio-éco-
nomiques ont été cotées de 1 a 5 afin d’établir un
score. Une attention particuliere a été portée aux
movens de protection individuelle contre les mousti-
ques Chaque nouveau-né a été examiné, son poids,
sa taille, son état clinique a la naissance notés.
Les données ont été analysées avec le logiciel Epi-
info. Les tests statistiques ont été les tests parameétri-
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 & 0,05. Les facteurs
confondants ont été recherchés en analyse bivariée
en utilisant une stratification. Les facteurs de risque
ont ensuite été introduits dans un modéle de régres-
sion logistique en utilisant le logiciel EGRET.

RESULTATS

Pendant la durée de I’étude, 2 408 accouchements
non gémellaires ont été pratiqués a la maternité de
I’hépital Souro Sanou. Notre étude a porté sur
1 040 observations, soit 43 % des accouchements.

Infestation palustre placentaire

Le nombre de placentas infestés par des hémato-
zoaires a été de 176, soit 16,9 % 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 & mai, pen-
dant la saison séche, période de faible transmission
palustre (6), le pourcentage de placentas parasités était
de 6,5 % (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 a 24,5 % (147/599), différence significative avec
le trimestre précédent (p < 0,0001) sans qu’il ait
existé de tendance a une variation marquée d’un mois
a lautre durant cette derniére période.

Les parturientes ont €té regroupées par classes
d’age : age inférieur a 18 ans, age compris entre 18
et 25 ans, age compris entre 26 et 35 ans, dge supé-
rieur & 35 ans (tableau I). L’infestation placentaire
était d’autant plus fréquente que les parturientes
étaient jeunes, étant de 38 % chez les plus jeunes,
puis de 18, 11 et 5 % (différences significatives, test
global, p < 0,0001).

Les parturientes ont été regroupées en primipares,
paucipares pour les 2¢ et 3¢ pares et multipares
(tableau II). Le pourcentage d’infestation placentaire
était fortement lié a la parité, étant de 26 % chez
les primipares, de 16 % chez les paucipares et de 9 %

chez les multipares (différences significatives, test
global, p < 0,0001).

Tab. 1. — Evolution de I'infestation palusire placentaire
selon I’dge des parturientes a Bobo-Dioulasso en 1991.

Age en années <18118225]262a35) >35

Placenta non parasité 71 409 308 76

Placenta parasité 43 92 37 4
Tab. 11. — Evolution de I'infestation palusire placeniaire

selon la parité ¢ Bobo-Dioulasso en 1991.

Placenta Primipares | Paucipares | Multipares
- non parasité 264 278 322
- parasité 93 53 30

L’usage d’insecticides intradomiciliaires non réma-
nents, pyréthrinoides en aérosols ou sous forme de
tortillons de combustion lente, était fréquent. 66 %
des parturientes ont dit en employer régulierement.
Cet usage n’était pas associé a une protection contre
Iinfection placentaire (16 % contre 19 %, 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 %, nettement plus bas que celui de
18 % 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 %
un quartier périphérique et 9 % en milieu rural ou
dans de petites agglomérations. Leurs taux d’infesta-
tion placentaire étaient respectivement de 13, 18 et
24 % (différences significatives, test global,
p < 0,03).

La pratique d’une chimioprophylaxie par la chlo-
roquine au cours de la grossesse était fréquent : 77 %
des femmes ont dit en avoir effectué une plus ou
moins réguliérement. Il n’est pas apparu de liaison
entre cette pratique, quelle que soit la date de début
de 1a prophylaxie, et le taux d’infestation placentaire :
20 % chez les femmes sans prophylaxie, 16 % chez
celles avec prophylaxie, différence non significative.
Le pourcentage d’infestation était de 23 % chez les
femmes n’ayant suivi aucune consultation prénatale,
de 20 % chez celles qui avaient suivi une ou deux
consultations (différence non significative) et de 14 %
chez celles qui avaient suivi trois consultations ou
plus (différence significative avec le groupe précédent,
p < 0,02) (tableau 1II). Ce n’est donc que chez les
femmes qui se sont réguliérement rendues a 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-
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Tub /1] — Suivi des consultations prénatales (CPN)
et infesiaiion palustre placentaire @ Bobo-Dioulasso en 1991.

Placenta Pas de CPN[10u2 CPN|3CPNou +
- non parasité 39 318 507
- parasité 12 80 84

économiques mauvais, médiocre, moyen et bon
(tablecau V). Le pourcentage d'infestation placentaire
était fortement lié a ces niveaux, étant de 24 % dans
le niveau mauvais, de 17 % dans le niveau médiocre,
de 14 9% dans le niveau moyen et de 5 % dans le
nneau bon (différences significatives, test global,
p < 0.001)

Tab IV — Niveau socio-économique et infestation palustre
placentaire a Bobo-Dioulasso en 199].

Niveau socio - .
économique MauvalJ Médiocre| Moyen( Bon
Placenta non parasité | 161 425 198 | 80
Placenta parasité 51 90 31 4

L’association observée entre l'usage de mousti-
quaire de lit et 1’absence de parasitisme placentaire
était partiellement due a un effet confondant, le
niveau socio-économique. Aprés ajustement pour ce
critére, le risque relatif de parasitisme placentaire chez
les utilisatrices de moustiquaire était de 0,52 (IC a
95 % : 0,27-1,64, p = 0,07). Selon I’analyse multi-
variée (tableau V), les facteurs de risque qui contri-
buaient au modéle de fagon significative étaient 1’age,
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 a 9 mois
selon |'anamneése, a été de 60, soit 6 % de I'effectif
étudié. Le pourcentage de prématurés chez les enfants
nés de placentas parasités a été de 8 %, et de 5 %
chez les autres (différence non significative). Il 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 a celui des enfants nés de primipares non para-
sitées (différence significative, p < 0,001) 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 a ia maternité de I’hdpital

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 enquéteurs. 1l n’est cependant pas possible
d’affirmer qu’il s’agit d’un échantillon représentatif
de la population hospitaliére, des biais involontaires
et inconscients ayant pu exister. Une étude menée
en 1989 dans le méme hodpital avait mis en évidence
un taux de mortinatalité de 74 %o (3). Le taux trés
bas que nous rapportons, 8 %o, peut en partie s’expli-
quer par l'exclusion de notre étude des naissances
en milieu chirurgical. 1l est cependant certain qu’une
partie des accouchements avec mort-né n’a pas été
rapportée dans notre étude, probablement parce que
I’interrogatoire de la meére dans ces circonstances est
plus difficile. Il n’est donc pas possible de tirer de
conclusion a partir de notre travail sur les relations
entre mortinatalité et infection palustre placentaire.

Tab. V. — Facteurs de risque de !’infestation palustre
placentaire a Bobo-Diculasso en 1991 (analyse multivariée).

Rapport| Rapport

Catégories brut des| ajusté I.C. Valeur
d'exposition cotes | des cotes 95% de p.
Age:
<=25ans 1 - - -
>25ans| 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| 2,13 183 095-3,501 0,69

Scores socio-
économiques:

deSa9 1 - - -

de 104 14 0,64 0,66 0,39-1,10 | 0,12

de 15219 047 0,46 0,26-0,82 | 0,009
>=20| 0,4 0,16 0,06-0,44 | <0,001

Tab. VI. — Poids en gramme et taille en centimétre des
nouveau-nés et infestation palus:re placentaire a Bobo-
Dioulasso en 1991.

Placenta Primipares| Paucipares | Multipares
- sain P 2884 3042 3099

T 48,1 489 48.9
- parasité P 2608 2997 3073

T 474 48,5 49,2

P : poids ; T : taille

Dans une étude menée en 1987 dans la méme
région, 19 % des parturientes ne prenant pas de chi-
mioprophylaxie présentaient une infestation placen-

7
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ta:re. taux remarquablement proche de celui de la
presente enquéte (1). Dans cette méme étude, seule-
mment 4 % des femmes pratiquant réguliérement une
chimioprophylaxie présentaient une infestation
palustre, taux trés différent de celui de 16 % que
ncus avons observé. Cette différence peut étre due
en partie a une diminution d’efficacité de la chloro-
quine, tout a fait réelle dans la région (2), mais elle
peut egalement étre due a la différence de méthodo-
logic. Dans I’étude de 1987, les femmes étaient régu-
hérement suivies et la prise médicamenteuse contrdlée.
Dans notre étude, il n’y a pas eu de contrble du
dire des parturientes et il existe certainement de nom-
breux cas ou l'affirmation d’un emploi régulier de
la chimioprophylaxie ne correspond pas a la réalité.

[ intérét de ce travail tient dans la mise en évi-
dence de facteurs pouvant avoir une influence sur
la prevalence de l’infestation palustre placentaire.
[.'emploi d’insecticide domestique n’a pas d’effet. De
meéme, la pratique d’une prophylaxie plus ou moins
reguliere 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 4 au moins trois consultations, se distinguent par
un taux d’infestation plus bas. Par contre, 'usage
de moustiquaire de lit est nettement associé a une
protection. Aprés ajustement pour le niveau socio-
économique, l’usage de moustiquaire est encore
associé a une diminution de moitié du risque d’infes-
tation palustre placentaire. La faiblesse de la signifi-
cation statistique (p = 0,07) est a rapprocher du
nombre limité d’utilisatrices de moustiquaires, seule-
ment 10 % des gestantes.

La meilleure protection contre le paludisme appa-
rait étre I'accés a un niveau de vie décent et a ’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 réguliérement aux consulta-
tions prénatales, emploient correctement une prophy-

laxie. Ces observations sont importantes pour répondre
a la question fondamentale en paludologie : que faire
pour limiter les conséquences morbides du paludisme
12 ol un arrét définitif de la transmission ne peut pas
étre 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
I’école et le développement économique.
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Observations parasitologiques
sur le paludisme congénital
a ’Hopital militaire
de Brazzaville, R.P. du Congo
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Résumé

Une étude parasitologique du paludisme congénital a été réalisée sur un échantillon complet de 88 séries méres-enfants exami-
nées a [’Hépital militaire de Brazzaville (R.P. du Congo).

La chute de U'immunité due au stress physiologique de Uaccouchement a été indiguée par l’augmentation de la prévalence
plasmodiale qui intéresse 12,1 To des 99 femmes d la consultation prénatale (huitiéme mois) et 21,3 %o des 89 parturiantes.
L’examen de 88 placentas a montré la présence de Plasmodium falciparum chez 17 % d’entre eux et dans 11 des 88 préléve-
ments sanguins de cordon ombilical. L’existence d’un paludisme congénital a éte confirmé par [’observation de Plasmodium fal-
ciparum au niveau du sang périphérique de deux des 88 nouveau-nés examinés d leur naissance. Tous les nourrissons ont ensuite
été négatifs pendant les deux premiers mois, le premier cas de « paludisme anophélien » a été relevé chez un bébé de 60 jours.

Le poids des enfants de méres trouvées impaludées lors de la consultation prénatale du huitieme mois a été légérement, mais
pas significativement, inférieur d celui des enfants des méres parasitologiquement négatives. L'influence probable de ’impaludation
de la mére sur le développement in utero et la possibilité démontrée d’un paludisme congénital soulignent la nécessité d’une
prophylaxie bien menée pendant la grossesse.

Mots-clés : Paludisme congénital — Hépital — Brazzaville.

Summary

PARASITOLOGICAL OBSERVATIONS ON CONGENITAL MALARIA IN THE MiLiTaRY HosPitaL oF BrazzaviLLe (P.R. oF
ConGo). A parasitological inuvestigation on congenital malaria was undertaken at the Military Hospital of Brazzaville,
People’s Republic of Congo. 88 series of blood smears from mothers — placenta — umbilical cords — newborn children were
examined.

The increase of mothers’ plasmodial prevalence, from 12,1 % at the eighth month of pregnancy to 21,3 % at the time of
delivery, showed the decrease of immunity during pregnancy and parturition. All those women were symptomless cariiers.
P. falciparum was the predominant species but P. ovale and P. malariae were also observed. 17 % of placentas examined
were infested by P. falciparum and 15 of them were heavily infested. 12,5 % of cord blood were also infested. One case of
P. malariae and one of P. ovale were also observed in placenta, each one being assoctated with P. faiciparum. Two cases

(1) Entomologistes méduaux et Parasitologues de {'ORSTOM, Centre ORSTOM de Brazzaville, B P. 181, R.P. du Congo.
(2) Hipual miliaire de Brazzavlle.

(3) C.H.U Pitié-Salpétriére, Pans

Cah. ORSTOM, sér. Ent. méd. et Parasiol | vol. XXIIL, n° 2, 1985 : 87-94
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of congenutal malaria were observed.
cal blood of newborns examined just few hours after birth.

old baby
born from negatwe mothers.

They were displayed by the presence of few trophozoites of P. falciparum in the perypher:-
No fever or no other clinical symptom was noticed
babies were negative during the first two months of their life, and the first ‘ anophelian malaria

Then, all the
was observed in a 60 days

The birth weight of babies from parasitized mothers was slightly but not significantly lower than the one of babies

These observations emphasized the need for a routine and an accurate chemoprophylactic treatment of mothers during pre-

gnancgy
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Dés 1925 Blacklock et Gordon (1925 a et b)
confirment !’existence d’un véritable paludisme con-
génual, transmis de la mére au feetus « owing to the
fallure of the barrier action of placenta ».

Cette possibilité d’impaludation congénitale est
corroborée par une série d’observations signalant la
présence de Plasmodium dans le sang périphérique des
enfants a leur naissance ainsi que dans le cerveau, le
foie, la rate et le sang cardiaque du feetus (Covell,
1950).

Les recherches relatives a V'infestation feetale 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.E. et d'Afrique (Covell, op. cit.).

En Afrique sud-saharienne les trés nombreux
travaux consacrés au paludisme congénital ont été
surtout réalisés en Afrique de I’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 e al., 1980 a et b ; Walter, 1982)
sans que cette liste soit exhaustive.

En Airique centrale la majorité des travaux a
été faite au Zaire (Lombart, 1931 ; De Feyter,
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
a ce sujet,

Le présent article s’inscrit dans le cadre d’une
analyse générale des rapports hote-parasite dans le
cas du paludisme humain en zone d’endémie stable.
Cette étude sera normalement complétée par l'exa-
men des anticorps antipalustres materno-transmis et
leur évolution au cours des premiers mois de vie de
I'enfant (Sulzer et al., en préparation).

1. Matériel et méthodes

L’étude du paludisme congénital a débuté en
novembre 1975 au Service de Gynécologie de I'Hépi-
tal militaire de Brazzaville (.

Un échantillon de 100 futures méres a été choisi
(en fonction de leur volonté de coopération) au cours
de la consultation prénatale du huititme mois. Nous
avons pu connaitre I’dge exact de 96 consultantes ;
leur d4ge moyen a été de 24,2 + 5,7 ans (minimum
15 ans ; maximum 46 ans). Les antécédents de gros-
sesse ont pu étre précisés pour 98 fermnmes ; en
moyenne celles-ci en étaient a leur quatrieme gesta-
tion (nombre moyen : 4,1 + 2,4 ; minimum : pre-
miere et maximum : treizieme gestation).

Une prise de sang veineux au pli du coude a été
faite lors de la consultation prénatale du huitieéme
mois et au moment de ’accouchement. Le sang du
cordon a é€té recueilli juste apres 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 premitres heures suivant sa venue au
monde. Chaque semaine au cours du premier mois,
puis chaque mois au cours de la premiére 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 3 1'Hoépital militaire ont été
colorés (Giemsa) et examinés au Service d’Entomolo-
gie médicale et Parasitologie du Centre ORSTOM
de Brazzaville.

Le diagnostic de négativité parasitologique a été
porté apreés ’examen de 100 champs de microscope
(Orthoplan * grand champ, objectif 100 x immer-
sion, oculaire i0 x) qui permet une limite de décela-
bilit¢ d’environ 200 parasites/mm?®.

(1) Nous tenons a remercier vivement le Médecin-Commandant A Mutsonsa, Directeur de "Hopual militaire, de sa compréhension et
de son aimable autorisanon d’effectuer nos recherches au Service d'Obsiéirique.

Cat ORSTOM, sér. Eat. méd et Paresitol , vol. XXIII, n® 2, 1985 ; 87-94



Paludisme congenital & Brazzaville

89

L’intensité des parasitémies observées a été clas-
sée en 'une des trois catégories arbitraires habituelle-
ment employées dans le Service :

+ = moins de 1 000 parasites’fmm® de sang
++ = 1000 a 10 000 » » »
+ + + = plus de 10 000 » » »

Pour les placentas nous avons procédé a une
série d’appositions a partir d’'un petit morceau pré-
levé du c6té maternel et légérement absorbé sur un
papier filtre. Ces appositions ont été colorées et
observées selon le méme protocole que les frottis.

2. Résultats et observations

2.1. PREVALENCE PLASMODIALE

Sur I'échantillon initialement prévu de 100 futu-
res meres, 88 séries completes « Meér
Cordon — Enfant » ont pu étre réalisées.

Des résultats constamment négatifs sont relevés
dans 59 séries tandis que des frottis positifs (59 au
total) sont relevés dans 29 séries (tabl. I).

Ces 59 infestations plasmodiales sont présentées
1solément (tabl. II) pour préciser le lieu de !'infesta-

TaBLEAL |

Résultats des examens parasitologiques réalisés au Service d'Obstétrique de I'Hépital militaire de Brazzaville (10
consultation prénétale ; ACC' . accouchement , PLC
présence de Plasmodium | J1

accouché i I'Hoépual , N :

examen négaul ; CPN -
ombilcal | 1?

enfant mort-né , P*

. 10 femmes n ont pas
: placenta, CRD cordon

nouveau-né a la nawsance ; J15  nourrisson de 13 jours . 30

nourrisson d’un mois)

100 CAS PREVUS

CPN 37 H

acC &4 N 1 )

1?7 61 N 2

UM

CRD 17 595 2P N 1P* 6N 3pY an
J1 P* (o)
9
J15 N
J30 N

Cah ORSTOM, sér Ent méd et Parasitol , vol XXIII, n® 2, 1985

12+/99=

\
/

19+/89=

e
ANVAN
)

15+/88a
17,0%

/

¢

‘19/88=
12, 5%

& +  2+/8E=
2,3.

Z = T ———— ey —

87-94



90

P. Carnevale, M.-F. Bosseno, E. Pangui et al.

Taritau 11

Les 59 infestations plasmodiales relevées au Service d'Obstétrique de I'Hopital miluaire de Brazza-
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tion observée : sang périphérique — placenta — cor- — au moment de ['accouchement, 19 femmes sur les

don — nouveau-né.

L'examen du diagramme général regroupant
I'ensemble des observations parasitologiques (tabl. I)
montre que :

— au moment de la consultation prénatale du hui-
tieme mois, 12 futures meres sur les 99 (soit 12,1 %)
présentent des hématozoaires décelables au niveau du
sang périphérique ; dans dix cas il s’agit de P. fali-
parum seul, tandis que deux infections mixtes P, Salcr-
parum + P. malariae sont observées ;

’

89 examinées (soit 21,3 %) présentent une impaluda-
tion patente, due essentiellement 4 P. faliparum ;
nous avons aussi noté une infection mixte avec P.
ovale. Sur ces 19 cas positifs 6 viennent de femmes
déja positives lors de la consultation prénatale et 13

de femmes trouvées négatives un mois auparavant

(tabl. ) ;

— Pl'examen des 88 placentas recueillis révile ia pré-
sence d’hématozoaires dans 15 d’entre eux (soit
17,0 %) ; P. falciparum est* toujours présent sous
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forme de trophozoites mais aussi de schizontes agés
ou de rosaces tandis que des gamétocytes ne sont vus
qu’une seule fois ; deux infections mixtes de P. falc-
parum + P. malarige et P. falciparum + P. ovale sont
aussi observées ; sur ces 15 placentas positifs, il faut
remarquer (tabl. I) que :

® six proviennent de femmes positives lors de la
consultation prénatale et au moment de 1'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 a la consultations préna-
tale, et deux seulement de femmes toujours négatives
(I’'une d’elles « A 13 » déclarant d'ailleurs se soumet-
tre 4 une chimioprophylaxie réguliére) ;

— l'examen des 88 cordons ombilicaux permet de
noter la présence, exclusive, de P. falciparum dans 11
cas (soit 12,5 %). Il s’agit toujours de jeunes tropho-
zoites ; ni schizontes ni gamétocytes ne sont vus dans
les frottis de cordons ombilicaux. Ces 11 cordons
infestés sont rattachés a des placentas positifs (six
cas) ou négatifs (cinq cas) (tabl. I) mais dans deux cas
seulement ils proviennent de meéres chez lesquelles la
présence d’hématozoaires n’a jamais pu étre signalée
(ces meres déclarant ne se soumettre 4 aucune chi-
mioprophylaxie) ;

— les prélevements sanguins effectués quelques ins-
tants aprés la naissance de l’enfant révelent, 4 deux
reprises, la présence de P. faliparum sous forme de
jeunes trophozoites (soit 2,3 %). Pour ces deux cas
de paludisme congénital il s’agit (tabl. I) :

¢ d’une fille de 3,300 kg ; le placenta et le cor-
don ombilical sont également infestés par P. falcipa-
rum ; la mere n'a pas de parasitémie patente ;

® d’un gargon de 3,820 kg dont la mére est
positive lors de la consultation prénatale et lors de
I’accouchement ; le placenta et le cordon sont aussi
parasités.

Mais pour ces nouveau-nés, comme pour tous
les autres nourrissons, tous les examens de contrble
effectués au cours du premier mois de vie sont néga-
tifs. )

Un frottis positif (P. falciparum) est obtenu d'une
fille de deux mois (née d’une mére toujours négative)
et il s’agit alors d’un « paludisme anophélien ».

Par ailleurs, de tous ces enfants nés de meres
impaludées, un seul cas de prématuré (« Al ») est
relevé bien que l'interrogatoire de la mére rende le
diagnostic douteux. Ii s’agit d'un gargon de 2,340 kg

Cah ORSTOM, sér Ent méd et Parasuol , vol. XXIII, n° 2, 1985 :

que nous avons pu suivre pendant sept mois et qui a
toujours été négatif.

2.2 DENSITES PARASITAIRES

Sur 59 parasitémies décelées au cours de la pré-
sente enquéte :

48 (81,4 %) peuvent étre considérées comme faibles
(< 1 000/mm?)

2 (3,4 %) peuvent étre considérées comme moyennes
(1 000 & 10 000/mm?)

9 (15 %) peuvent étre considérées comme fortes
(> 10 000/mm”*)

L’examen des différentes parasitémies (tabl. III)
montre qu’il y a légérement 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 mm’ de
sang).

TasLEAU 111

Densités parasitaires observées lors des infestations 2 P. falciparum
diagnostiquées chez les consultantes et les partunantes 2 'Hopual
militaire de Brazzaville (CPN : consultation prénatale ; ACC' .
accouchement ; PLC : placenta ; CRD : cordon ombilical ; « Ji» :
enfant 2 la naissance ; + = moins de 1 000 parasites/mm? de
sang; + + = 1000 2 10 000 parasitessmm3 ; + + + = 10000

s

4 100 000 parasites/mm?).
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2.3. POIDS DES NOUVEAU-NES

Le poids moyen des nouveau-nés est de 3,142
+ 0,351 kg. Le poids des gargons differe significati-
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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 meéres
parasitologiquement négatives et de meres ayant pré-
senté des hématozoaires dans le sang périphérique, le
placenta ou le cordon ombilical, pour noter I’éven-
tuelle influence de I'impaludation sur le poids des
enfants a la naissance.

Apres l'étude statistique (U de la plupart des
combinaisons possibles on peut distinguer trots caté-
gories :

Nouveau-né ¢ Q@
Mere n pods (kg) n poids (kg)
Tougours négatives 24 3,259 + 35 3,093 &+
0,326 0,352
Positives en consultation préna- 6 3,037 3 6 2,840 =
tale 0,536 0,162
Positives a |’accouchement 12 3,262 7 2,990 +
0,365 0,247

Les meres trouvées positives lors des consulta-
tions prénatales du huitieme 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’apparait pas significative.

Par contre la parasitémie de la mere, décelée
lors de 'accouchement au niveau du sang périphéri-
que, du placenta ou du cordon ombilical, ne semble
pas étre corrélée a un déficit pondéral du nouveau-
né.

3. Discussion — Conclusion

La prévalence plasmodiale chez les consultantes
et les parturiantes examinées a I"Hépital militaire de
Brazzaville ne doit pas étre considérée comme repré-
sentative de la prévalence du paludisme dans ’agglo-
mération brazzavilloise. Il s’agit en effet d’'un échan-
tillon bien particulier : femmes de militaires (donc de
niveau social relativement élevé) régulitrement sui-
vies au cours de la grossesse, venant ensuite au ser-

vice de la P.M.I. L’avantage d’un suivi possible de
ces meres et des enfants compense le biais introduit
dans le choix de cet échantillon qui permet une étude
longitudinale.

P. falctparum est diagnostiqué chez 12,1 % des
femmes examinées lors de la consultation prénatale
(huititme mois). Cette valeur peut paraitre faible
mais elle n’est guére surprenante dans !’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 étre ingérieure 3 notre seuil de décelabilité
microscopique (= 200/mm?) ;

— une transmission du paludisme urbain nettement
moins intense que celle du paludisme rural.

La diminution bien connue de I’'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
mm?®). Cette observation corrobore les travaux de
Mac Gregor et Smith (1952), Gilles et al. (1969),
Kortmann (1972), Bray et Anderson (1979).

Un placenta sur cinq environ est infecté par P.
Jalciparum (4 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
I'ordre de 19,3 % au Sénégal (Anthonioz e al.,
1979), 15 % au Nigeria (Archibald, 1956), 16,1 %
en Uganda (Jelliffe, 1968).

La présence de Plasmodium dans le placenta est
connue depuis longtemps (Clark, 1915 ; Blacklock et
Gordon, 1925a; Wislowki, 1930 ; Garnham, 1938)
et a récemment fait I’objet de travaux nombreux et
détaillés (Logie et al., 1973 ; Bray et Sinden, 1979 ;
Galbraith et al., 1980 a et b). La concentration parti-
culi¢re en parasites que réalise le placenta est telle
que Bray et Sinden (op. cit.) parlent de séquestration
parasitaire. Sans entrer dans le détail des études his-
topathologiques fines de ces auteurs, ont peut signa-

(1) Nous tenons a remercier Monsieur ] Chaize, Stausucien au Centre Muraz, d’avoir bien voulu réahser les analyses stausuques de

nos dossiers
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ler que les érythrocytes parasités par les schizontes
ou les rosaces de P. falciparum seraient déformés, avec
des « knob-like protrusions », de sorte que le diametre
des capillaires en sortie de circulation placentaire et
les mouvements de contractibilité du placenta ne se
préteraient pas a la sortie de ces hématites infestées
dans la circulation générale. Ceci expliquerait que
comme Covell (1950), Anthonioz et al. (op. ctt.), Gal-
braith et al. (op. cit.), Watkinson et Rushton (1983),
nous ayons obtenu des placentas fortement infestés a
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. cit.), m
Galbraith ef al. (1980 a), n'ont pu détecter de parasi-
tes intacts dans les villosités chorioniques (comparti-
ment fceial) méme en présence d’une infection mas-
sive dans les chambres intervilleuses.

Anthonioz et al. (1979) ont observé des tropho-
zoites libres dans le chorion des villosités et les cellu-
les endothéliales des capillaires feetaux ce qui suggere
leur transit placentaire.

Quel que soit le mode de passage, actif ou trau-
matique, du Plasmodium, il apparait que le paludisme
congénital est un phénomeéne bien réel mais qui sur-
vient trés rarement, méme 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 mere sur cinq présente de nombreux
trophozoites de P. falciparum a 1’accouchement, deux
nouveau-nés (sur 88) seulement présentent quelques
rares trophozoites avec aucun signe clinique particu-
lier. En outre l'absence de parasitémie patente au
cours des premiéres semaines de vie des nourrissons
confirme l'intervention de plusieurs facteurs de pro-
tection : hémoglobine feetale (Gilles, 1957 ; Omanga
et al., 1982), anticorps materno-transmis (Covell,
1950 ; Bruce-Chwatt, 1963 ; Mac Gregor, 1964 ;
Desowitz,1973 ; Logie et al., 1973). Ce dernier pro-

bleme a été envisagé et fera ’objet d’une communi-
cation ultérieure (Sulzer et al., en préparation).

Enfin, et bien que tel n’ait pas été ’objet spéci-
fique de la présente étude, nous avons aussi constaté
que le poids des nouveau-nés parait avoir été in-
fluencé par !’'infestation plasmodiale de la mére au
cours de la grossesse.

Il y a 60 ans, Blacklock et Gordon (1925 b) ont
déja fait état d’une réduction du poids du bébé nais-
sant de meéres 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
a la naissance des enfants nés de meres a placenta
parasité pouvait étre significativement inférieur a
celui des enfants de meéres non infectées. Le défaut
d’oxygénation fcetale provoquerait un ralentissement
de la croissance in utero 4 l'origine d’un déficit pon-
déral a la naissance. Ces nouveau-nés sont alors con-
sidérés comme des « prématurés » au vu de leur
« petit poids » (4 2,500 kg) bien qu’ils puissent
effectivement étre nés a terme.

Pour notre part nous avons noté que le poids
des enfants nés de meéres trouvées impaludées lors de
la consultation prénatale du huitiéme mois est légere-
ment, mais non significativement, inférieur 4 celui
des enfants de meéres apparemment non impaludées.

L’influence certaine du paludisme (s.l.) sur la
grossesse et le feetus (Tchakmakov, 1954 ; Archibald,
1956) associée a I’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 a déterminer en fonction des situation palustres
consédérées mais elle devra impérativement concer-
ner les derniers mois de grossesse.

Manuscrit accepte par le Comué de Rédaction le 23-5-1985
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Summary

Freeze-dried and freshly cultured isolates of
Plasmodium falciparum from different countries
- have been examined for variation in six enzymes,
GPI, PGD, LDH, GDH, ADA and PEPE, using
starch gel electrophoresis. Variant forms of each
enzyme occur. For most enzymes, similar forms
occur in isolates from different parts of the world,
although differences in frequencies of each form are
found. LDH-2 has been found only in African
isolates. PEPE variants vary markedly in their
frequency between East and West Africa, although
further 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
parasites 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. Some 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 suitable 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
report 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, collected by Dr. J-F. Molez in 1979, were of
placental blood from six patients. All 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
to us by workers in other laboratories (see Table 11).
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.
forms shown

The figure in each column represent the number of isolates exhibiting the enzyme

GPI PGD LDH GDH ADA PEPE
Qrigin 1 2 142 1 2 3 1 2142 1 2143 1 21+2 1 2 3
Gainbia 23 6 25 46 2 1 38 3 13 51 0 1 49 2 2 52 0 0
Tanzania 4 1 3 5 0 1 6 0 2 5 2 0 1 1 6 0 6 2
Congo 3 3 2 4 0 O 6 2 0 8 0 0 6 1 1 6 0 1
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Table II—Distribution of enzyme types in 15 cultured isolates of P. falciparum + =presence of

enzyme form. — = absence of enzyme form

Origin GPI PGD LDH GDH ADA PEPE

and

Isolate No. 12142 1 2 3 1 2142 1 21+3 1 2142 1 2 3
Gambia FCR-3 + - - + - = + - = + - = + - - + — =
Gambia R-FCR-3 + - - + - — + - = + - = + - — + - —
Gambia FCR-4 + - - + - — + - = + - = + - - 4+ - —
Gambia G1 - 4+ - + - — + - — + — — + - — + - —
Gambia M17 - - 4+ + - — + ~ = + - - + - - 4+ — —
Senegal M13 + - - + - — + - = + - — + = — + - =
Ghana NF7 - + - + - = + - = + - - + - - - 4+ -
Zaire 290 - + - + - - + - - + - - + - - -2+ —
Tanzania NF56 + - - + - — + - — + - = + - = + - —
E. Africa M19 + - - + - — + - - + - - + - - -2+ —
Viet Nam FCR-1 + - - + - — + -~ - + - — + = = 4+ - —
China M21 + - - + - — + - - + - - + - = + - -
Indonesia NF58 - - + - — 4+ — — + - = 4+ — - -+ —
Netherlands NF36 - - + + - — 4+ — = + - — + = - 4+ - —
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.
isolated from patients in the Netherlands who had recently returned from tropical countries.

NF7, NF56 and NF58 were
NF36 and NF54

however were isolated from patients in the Netherlands who had never visited tropical countries.

On arrival they were established in continuous
culture using the petri-dish method of TRAGER &
JENSEN (1976).

For enzyme work parasites were freed from their
host cells 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 cells incubated with 0-159%, 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, principally 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 electrophoresis

Six enzymes were studied using starch gel
electrophoresis.

(i) Glucose phosphate isomerase (GPI)
(EC 5.3.19).

(i1) 6-phosphogluconate

dehydrogenase
(EC 1.1.1.44).

(PGD)

(ii1) Lacrtate 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
electrophoresis 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
Harrls & 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 some 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 dismurtase which has a similar mobility to
PGD-1, sometimes destained bands which were
beginning to form.

PEPE was examined as in Harris & HOPKINSON
(1976) with the following modifications. The
electrode buffer for this enzyme was (©-225M
Tris/0-22M sodium dihydrogen orthophosphate,
pH 8-0. 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 m! 0-02M citrate
phosphate buffer pH 5-5; 20 mg of the peptide
substrate (either phenylalanyl-glycyl-phenylalanyl-
-glycine or leucine nitroanilide); 6 mg snakevenom
amino-acid oxidase (Sigma Chemical Co. Ltd.
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Fig. 2. Electrophoretic forms of GDH, ADA and PEPE in P. falcipcrum.

product number V-6875); 4 mg peroxidase (80
units/mg); and 20 mg manganese chloride. This
solution was warmed 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.1 filter 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 all the electrophoretic
forms of each of the six enzymes so far found in
isolaies of F. jaiaparum. Using the systems of

starch gel electrophoresis described, parasite en-
zymes could be clearly distinguished from those
of the host. 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
CArRTER & 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 included in Fig. 1 for completeness. Three
forms of GDH, two of ADA and three of PEPE
were detected.

Table I shows the distribution of enzyme forms
in the treeze-dried isolates of P. falciparum from
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1e Gambia, Tanzania and Congo. The total
mbers shown for each enzyme vary because a
mber of isolates failed to give bands for certain
zymes. Table II shows the enzyme forms of
cultured isolates of P. falciparum from a variety
Old World countries.

Discussion

In this work we have made use of both freeze-
ied and fresh cultured parasites for enzyme
sctrophoresis. We have found that freshly pre-
red cultured parasites, either put directly on to
Is or after storage under liquid nitrogen showed
ach better enzyme activity than freeze-dried
aterial stored under vacuum at —20°C. GPI
pecially suffers after several years of freeze-dried
rage, the bands of activity becoming less dis-
rnible. The freeze-dried material used in this
ik also suffered from the disadvantage that
» further living samples of the isolates were availa-
e. It was thus impossible to check whether rare
riant forms of some enzymes were due to con-
mination by other malaria species or even due
other organisms.

In the earlier work on enzyme typing of P.
leiparwm, CARTER & VOLLER (1975) found the
me electrophoretic forms of GPI, PGD and
DH among isolates from The Gambia and
anzania. Furthermore, the frequencies of the
fierent forms of the most variable enzymes GPI
id LDH were similar in each country, indicating
at the parasites were genetically similar in each
gion.

The preseat work extends the range of enzymes
ailable to include GDH, ADA and PEPE.
f these GDH has previously been used extensively
studies of rodent malaria, but only to a limited
itent with P. falciparum (CARTER & WALLIKER,
177). In the present studies a single form of
DH (GDH-1) was found in almost all isolates.
second form (GDH-2) occurred in two Tanzanian
mples and a third form (GDH-3) in one Gambian
mple.

Two electrophoretically distinct forms of ADA
ere found. The more common form, ADA-1,
:curred in 51 out of 53 freeze-dried Gambian
olates showing activity for this enzyme, seven
it of eight Tanzanian and seven out of eight
ongolese isolates. AIDA-1 was the only form
" this enzyme detected in the 15 cultured samples.
DA-2 occurred most commonly in Tanzania,
1e of the eightisolates showing this form exclusively,
hereas six showed ADA-1 and ADA-2. In the
ambia only four isolates showed ADA-2, either
one or in combination with ADA-1, and in the
ongo, two isolates possessed ADA-2,

The parasite bands of PEPE were large, diffuse
ad slow to develop. As shown in Fig. 2, three
yrms have been recognized, denoted PEPE-1,
EPE-2 and PEPE-3. Of these PEPE-1 and
EPE-2 possess only a slight difference in mobility
ith considerable overlap between the bands.
y lowering the concentration of parasite material
1serted into the gel, the edges of the bands contract
wwards the centre. Thus unless the parasite
sncentration of each sample is similar it is diff-
ult to distinguish these two forms. For this

enzyme, therefore, it is important to examine each
sample several times using different concentrations
and carefully selected controls before definite
identification of PEPE-1 and PEPE-2 can be made.
While most samples examined could be classified
with some confidence, the PEPE type of a few
isolates must be regarded as provisional at present
(see Table II).

The distribution of the three forms of PEPE
appears to show some regional variation. Among
the freeze-dried samples, Gambian isolates possess-
ed only PEPE-1, Tanzanian only PEPE-2 and
PEPE-3 and Congolese only PEPE-1 and PEPE-3.
A cultured isolate from a patient in the Netherlands,
recently returned from Tanzania (NF 56), possessed
PEPE-1 as did most other cultured samples.
PEPE-2 occurred in isolates from Ghana (NF7)
and Indonesia (NF58) and was provisionally
identified in those from Zaire (Z90) and East
Africa (M19).

With regard to the forms of GPI, PGD and
LDH originally described by CARTER & MCGREGOR
(1973), the present results confirm the frequencies
of the variant forms in The Gambia and Tanzania.
GPI-1 and GPI-2 are also found among the
various cultured isolates from other countries,
as well as in freeze-dried samples from Congo.
Parasites exhibiting the form of LDH denoted
LDH-2 have been found only in freeze-dried
isolates from The Gambia, Tanzania and Congo.
No cultured samples from Africa or any other
country show this form. The rare forms of
PGD, PGD-2 and PGD-3 have been fcund so
far only in The Gambia.

In contrast to rodent malaria species, isolates of
P. falciparum from different regions of the world
appear to possess remarkably similar enzyme forms.
There is, however, a difference in frequency of the
enzyme variants in different regions. LDH-2, for
example, occurs in The Gambia, Tanzania and
Congo, but so far has not been detected in isolates
from other countries. The different PEPE variants
also vary markedly in their frequency, particularly
between East and West Africa. This observation
needs to be confirmed by further work, particularly
in view of the similarities between PEPE-1 and
PEPE-2 as revealed by our system of electrophoresis.
We also need to examine more isolates 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 ENM ZONE DE SAVANE ARBOREE
ET EN ZONE RIZICOLE DES ENVIRONS DE BOBO DIOULASSO
(BURKINA FASO)

par

V. ROBERT. P. GAZIN, C. BOUDIN, J.F. MOLEZ, V. OUEDRAOGO & P. CARNEVALE
Antenne ORSTOM auprés du Centre Muraz, B. P. 171, Bobo Dioulasso, Burkina Faso

Résumé — Une étude de !a dynamique de la transmission du paludisme a é1é elfeclude
pendant deux ans dans trois villages des environs de Bobo-Dioujasso (Burkina Faso). Ces
villages ont été choisis comme étant les plus représentatils des principales situations écoio-
g'ques de la région : savane arborée soil relativement séche, soit plus humide de par la
proximité d'un marigot sub-permfanent et zone rizicole de création récente (=~ 12 ans).

176 séances de caplures de nuit sur sujels humains ont moniré que partout 1a trans-
mission est saisonniére, elie est perceplible aprés le début des piuies et s'elfectue majori-
tairement cntro in miliou do la sarson des piuies ot la début de la saison séche.

En savane Ariopheles gambiae s.l. et Anopheles lunestus assurent la grande majorité de
la transmission alors que A. funestus n'est pas ou peu représenté en riziére.

En savane relativement séche la densité de ces vecteurs est « laible » (1.200 piqlres de
vecleursrfhomme/an) el la transmission est de |'ordre de 55 piqures infectées réparlies de
jutn & octobre. .

En savane plus humide la densité est -~ moyenne » (7000 pigires’/homme/an) et la
lransmission annuelle nettement plus forte, de I'ordre de 133 piqires infectées réparties de
mai a décembre.

En zone rizicole ia densité est trés élevée (14 000 piqures/homme/an) toute I'année grace
a rlirrigation permanente. Toutelois le laux annuel d'incculation et la période de trans-
mission sont comparables 4 ceux de la savane seche (50 3 60 piqures infectées/homme/an
réparties de mai a novembre).

Ainsi la zone rizicole constitue un « paradoxe épidémiologique » ou la densité de vecteur
est 10 lois supérieure 3 celle de la savane avoisinante, mais les indices sporozoiliques
sont environ 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 disculées.

Celte étude illustre, dans les savanes d'Alrique de I'ouest, quelles peuvent étre les
conséquences d'une modilicalion du biotope en zone rizicole sur la transmission du palu-
disme. Un aménagement hydro-agricole a ellectivement entrainé une puilulation permanente
d'anophéles mais celle-ci n'a pas été suivie de I'augmentation attendue de la lransmission.

KEYWORDS : Malana, Transmission; Anopheles gambiae: Anopheles funestus; Burkina Faso.

Parmi les nombreux problémes qui se posent en Afrique, deux revétent
une importance cruciale actuellement: l'alimentation et la sécheresse.
Ces deux problémes ont un dénominateur commun : la maitrise de l'eau.
Cependant les « aménagements hydrauliques & usage agricole peuvent
avoir des répercussions... sur I'épidémiologie des maladies a 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.|. Ceci a été noté aussi bien au Kenya (2, 9) qu'en
Gambie (7, 8) oU cet auteur considére que les riziéres constituent une
situation idéale pour les moustiques. En est-il de méme pour les popula-
tions humaines 7 La question doit étre envisagée au moment ou 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 a préciser la dynamique de
la transmission du paludisme dans le périmetre amenagé en zone rizicole
de la Vallée du Kou, et a la comparer a celle des villages de |a savane
typique environnante. Des études parasitologiques et immunologiques sont

réalisées parallélement dans ces villages et feront I'objet d'autres publi-
cations.

1. Présentation des blotopes

1.1. Climat général

Il se caractérise par l'alternance de deux saisons : la saison des pluies :
de début mai a fin octobre avec un maximum de précipitations en aodt;
la saison séche: de début novembre & 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 & 1.000 mm.

mm/maeis
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Figure 1.
Pluviométrie en 1983 et 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 l'année.

1.2. Les villages étudiés dans la zone de savane

La zone phytogéographique considérée est'la marge nord des savanes
soudano-guinéennes. Le paysage est typiquement arboré. Le tapis herbacé
est trés dense et trés fourni; il est habituellement brilé en début de saison
s&che. '

« Dandé » et « Tago» sont deux quartiers d'un méme village 4 55 km
au nord de Bobo-Dioulasso sur I'axe Bobo-Mopti. L'habitat est de type tra-
ditionnel : a Dandé, il est groupé avec des cases parallélipipédiques a
murs de banco et toiture intérieure de bois; a Tago, il est plus dispersé, les
cases sont circulaires avec un mur de banco et des toits cdniques en paille

tressée. L'ethnie dominante est Bobo & Dandé et Mossi a Tago. Il n'y a
pas de mare ou marigot & proximité.
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« Kongodjan » est un espace de bas-fond argileux & 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 a 30 km au nord
de Bobo-Dioulasso sur I'axe Bobo-Mopti.

L'irrigation y est le fait essentiel; elle se fait grace & un petit barrage
sur une riviere 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, I'une en saison des pluies de juillet a novembre, l'autre
dite de « contre saison », en saison séche de janvier a juin.

Six villages construits entre 1970 et 1972 abritent 10.000 personnes
majoritairement Mossis. « VK4 » est un village au ceceur de la riziére, « VKG »
la borde. Les cases sont alignées, le plus souvent parallélipipédiques avec
des murs de banco et un toit en téle ondulée, d'autres sont circulaires
avec un mur de banco et un toit conique en paille.

2. Matériel et métlhodes

Les anophéles sont prélevés a |intérieur de quatre maisons par la
méthode classique des captures de nuits sur sujets humains. Une équipe
de 4 captureurs travaille de 20 h a 01 h puis une autre de 01 h a 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
meéthode classique de Detinova (4) tandis que la recherche des sporozoites
se fait a frais, entre lame et lamelle dans une goutte d'eau physiologique.

3. Résuitats

Au total 17.395 anoptlé»%es dont 11.938 A. gambiae s.l., 2.664 A. funestus,
41 A. nili, 2.426 A. pharoensis, 319 A. coustani, 6 A. rulipes et 1 A. squa-
mosus ont été récoltés au cours des 176 séances de captures faites en
1983 et 1984,

3.1. Composition de la faune culicidienne agressive pour I"homme

En savane, A. gambiaec et A. funestus représentent 857 des effectils
culicidiens reécoltés. Annuellement un habitant de Dandé recoit quelques
1.750 piqlres de moustiques entre 20 et 06 heures, dont 1.500 d’'A. gambiae
et A. funestus. Le reste se répartit entre A. pharoensis, A. coustani, A. nili,
divers Aedes et Culex. '

En riziere, A. gambiae et A. funestus représentent 70°%o des effectifs
culicidiens récoltés. Annuellement un habitant de VK6 regoit 20.000 piqu-
res de moustiques dont 13.900 d'A. gambiae et A. funeslus. Le reste se
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compose d'A. pharoensis, A. coustani, A. nili, 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 s.I. 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 saisonniéres des densjlés de vecteurs

En rizidre le nombre annuel de piqires d'anophele vecteur est d'envi-
ron 14.000, a Kongodjan il est de 7.500 et de 1.400 en savane séche. Ainsi
la densité agressive d'anophéles est globalement 10 fois plus intense en
zone rizicole que dans les villages de savane et 3 fois plus importante
qu’'a Kongodjan instailé prés d'un marigot (Tableau 1). Mais, outre la den-
sité anophélienne, c'est aussi la période ou ont lieu ces piqlires qui diffé-
rencie les biotopes considerés.

TABLEAU 1

Densliés anophéliennes moyennes enregisirées en 1933 et 1984
a l'occasion des caplures de nuit sur sujels humains

« ma = quolidien
Vitlage tiombre de mois pour ies mois
(facies) _ Especes positils positiis - ma = annuel

Dandé - Tago

(savane type) A gambiae 6 35 845
A lunestus us 3 535
Total Q7 6.5 1280

Kongodjan
(savane A. gambiaa 10 11,9 4010

prés d'un marigot

sub-permanent) A. lunestus 6-12 9.5 3470
Total 1" 21,5 7 482

VK 6
{riziare périphérie) A. gambiae 12 36.2 13320
A. lunestus 4 4.5 580
Total 12 38,0 13 900

VK 4
{rizidre contre) A. gambiao 12 7.5 13 830
A. lunestus 2 1.2 70
Total 12 38,3 14 00

= ma . = nombre de Q/H/N.

3.2.1. En savane

A Dande-Tago sur I'ensembie de I'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 ou les anophéles sont capturés le nombre
moyen de piqare d'anophele/H/N est 6,5.

A Dandé les maxima ont été de 16 9 /H/N d'A. gambiae en septembre,
8 @ /H/N d’'A. funestus en octobre et 19 piqures d'anophéles/H/N en sep-
tembre. Aucune pigdre n'a été enregistrée de décembre & avril. A. gambiae
et A. funestus ont des évolutions comparables mais décalées dans le temps,

toutefois ces deux espéces disparaissent pratiquement en méme temps, un
mois apres la fin des pluies (Fig. 2a).
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A Kongodjan la densité d'A. gambiae est de 11,0 2/H/N et celle
d’'A. funestus est de 9,5 ¢ /H/N pour la période ou ces anopheles sont
capturés soit 21,5 2 /H/N sur lI'ensemble des mois avec des anophéles.

Pour A. gambiae on note "

— en saison des pluies «un plateau» de I'ordre de 25 2 /H/N d'avril a
aolt 1983 et en 1984 une succession de oics (ma = 20 ?/H/N) avec
un maximum de 25 ¢ /H/N début aoult;

— pendant la saison séche une densité trés faible (ma = 1 ¢ /H/N) avec
une « explosion » éphémeére en mars 1884 (ma = 37 ¢ /H/N) due a la
« pluie des mangues » (Fig. 2b).

Ainsi A. gambiae est trés abondant pendant les pluies et faiblement
représenté pendant la saison seche.

La densité d'A. funestus varie de 0 (fin de saison séche) a 30 ?/H/N
(début de saison seche). Le maximum est atteint en octobre-novembre
alors que l'on ne capture que 2 a 3 9/H/N d'A. gambiae. Cette évolution
générale a été notée en 1983 et en 1984. Ainsi A. funestus supplante

A. gambiae pendant la 2™ partie de la saison des pluies et le debut de
la saison seche.

3.2.2. En riziére

A VK4, la densité moyenne d'A. gambiae est de 37,5 9/H/N. Cette
espéce atteint des valeurs de 80 ¢@/H/N en pleine saison des pluies
(Fig. 2e). Par contre les densités d'A. funestus sont nulles sauf en début
de saison seche (6 ¢ /H/N en octobre-novembre).

A VKB, la densité moyenne d'A. gambiae est de 36,2 ?/H/N avec
des maxima de 90 -2 /H/N de aout a septembre (Fig. 2c). A. funestus n’'est
pratiquement présent que d'octobre a décembre. En 1983 et en 1984 les
densités maximum sont respectivement 6,5 et 38 2 /H/N. A cette période
la densité d'A. gambiae est en nette régression. C'est le moment de
I'épiaison du riz, stade de déveioppement de la plante (végétation dres-
see, ombre) qui n'est pas favorable a I'écologie larvaire d'A. gambiae mais
favorable a celle d'A. funestus. Lorsque le riz est en phase de repiquage
et au déebut de sa croissance on constate un pic spectaculaire de la den-
sité d'A. gambiae avec plus de B0 Q/H/N en aolt-seplembre a VK4 (Fig.
2e) et VK6 (Fig. 2c), ainsi que quelques 45 ?/H/N en mars pendant la
« contre culture » de la saison séche (Fig. 2c).

Comme attendu la culture inondée du riz crée et multiplie les gites
larvaires qui s'ajoutent aux habituels gites naturels 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-
pheriques.

3.3. Age physiologique des vecteurs

Le pourcentage moyen de femelles pares d'A. gambiae varie dans les
trois principaux biotopes considérés: 46°%o en zone rizicole, 73% &
Kongodjan et 61°% en savane typique (Tableau 2). C'est donc dans le vil-
lage installé prés du marigot que !a 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 a 78°%. pour I'ensemble des femelles capturées.

3.3.1. En savane

A Dandé et a Tago les effectifs d'A. gambiae capturés et disséqués
sont trop faibles pour que lI'on puisse tirer des conclusions définitives sur
la variation saisonniére de I'dge physiologique des femelles agressives
pour I'homme la nuit. Le pourcentage moyen de femelles pares prises de
nuit est de 62°% pour A. gambiar ot de 73%0 pour A. funestus.

A Kongodjan le pourcentage annucl de femelles pares est de 73%
pour A. gambiae et de 77 °/o pour A. funestus.

Pour A. gambiae, en 1983, le taux de parturité (70%6) et la densité
(25 Q /H/N) sont élevés de facon concomitante de mars 4 aolt. Ensuite les
effectifs sont trop faibles pour que les pourcentages aient une signification.

La capture, en mars 1984, de 295 ¢ révele une bouffée anophélienne
du seul A. gambiae (ma = 40 9 /H/N) dont les femelles sont nullipares
a4 82,5%.. En pleine saison séche la pluie de mars crée des gites immé-
diatement et temporairement productifs autorisant le développement d'une
« genération de reprise » d'A. gambiae. Cette génération n'a pas trouvé les
conditions autorisant sa reproduction (Fig. 2b).

Début juin 1984 on note, sur 178 @ d'A. gambiae capturées, un taux
de parturité trés élevé (97 %) associé a un effectif en nette augmentation
(de 3.1 & 22,2 Q/H/N). Les pluies de mai ont créé comme en mars des
gites larvaires a l'origine d'une nouvelle génération de reprise qui était
deéja vraisemblablement une cohorte en régression lors de nos captures.

En aolt-septembre on capture peu d'A. gambiae (ma = 10 Q/H/N)
a fort taux de parturité (80 %), ceci peut traduire le classique «lessivage »

des gites larvaires par les pluies fréquentes et abondantes a cette période
de l'année.

3.3.2. En riziére

A VK4 les pourcentages de femelles pares sont relativement faibles,
toujours inférieurs & 45% pour A. gambiae sauf en octobre-novembre.
La prédominance des jeunes femelles est trés nette en mars ou sur les
169 spécimens disséqués 96.5 % sont nullipares. A cette période la densité
est élevée (ma = 45 ¢Q/H/N); I'association d'une telle densité avec un
pourcentage trés élevé de femelles nullipares signe la productivité des
gites larvaires en pleine saison séche. L'ensemble de la population cap-
turée a ce moment-la provient d’'une éclosion massive et synchrone pré-
cédant de gquelques jours les séances de captures.

On note également que le maximum de densité (80 ¢ /H/N en aolt)
correspond au minimum du taux de parturité (16°% de femelles pares).
Cette forte densité d'A. gambiae perdant les pluies signent la production
permanente et intense des gites, phénoméne classique observé précédem-
ment (5).

A VK6 les taux de parturité d'A. gambiae sont toujours plus élevés
qu'a VK4 (respectivement 54 °/o et 40 % pour A. gambiae) avec des maxima
de 97 % en juin et 93 %, en juillet (pluies) et un minima de I'ordre de 20 %o
en fevrier-mars (saison séche). A cetle période la densité est de i'ordre
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de 40 9 /H/N. L'association de cette lorte densité et du pourcentage éleve
de femelles nullipares signe la production pendant la saison séche, des
gites larvaires pres de ce village situe a la lisiere riziere-savane.

3.4. Infechivité des vecteurs

Les indices sporozoitiques d'A. gambiae et A. funestus les plus faibles
sont notés en zone rizicole et plus élevés dans les villages de savane
typique; ils sont intermédiaires a Kongodjan : respectivement 0,5 %o, 4.8°%
et 1,7 %o pour A. gambiae; 0.6 %, 4,6 v el 2,1°%0 pour A. funestus (Tableau
2). On note que dans les trois biotopes considérés les indices d'infectivite
des deux vecteurs présentent des valeurs moyennes comparables.

TABLEAU 2.

Indice sporozoillque moyen et taux de parturité moyen des femelles agressives paur I'homme
captlurées de nuil a I'Intérieur des maisons en 1987 et 1984

indice sporozottique (en %) Taux de parturité (en %)
X'alé?g; Espéce pour pour pour pour
les mois I'2nsemble les mots I'znsemble
positils de lI'année posiifs de !'année
Dandé-Tago
(savane type) A. gambiae 6.5 4.8 61 62.1
A. lunestus 6.3 4.6 73,6 73.4
Kongod)an N
(s:vage A. gambiae 3.7 1.7 725 729
prés d'un marigol !
sub-permanent) A. lunestus 28 21 78.1 76,6
V4+ VKE6 .
(riziére) A. gambiae 1.4 0.5 45.8 45.8
A. lunestus 0.9 0.6 73,5 732

Les variations de l'indice sporozoitique sont concomitantes de celles du
taux de parturité aussi bien en savane qu'en zone rizicole.

3.41. En savane

A Dandé-Tago sur les 659 lcinclles d'A. gambiae disséquées pour
I'ensemble de I'étude, 32 soit 4,8 % sont positives. Ces infections ne sont
notées que pendant quatre mois a Dandé et cing mois a Tago; pour ces
mois l'indice sporozoitique moyen d'A. gambiae est de 6,5%. Sur les
303 glandes salivaires d'A. funestus examinées, 14 soit 4,6 % sont positives;
ces infections sont décelées pendant 2-3 mois (de septembre a octobre
a Dandé; d'aout a octobre a Tago) et l'indice sporozoitique moyen est
alors de 6,3 %..

A Kongodjan les femelles :d'A. gambiae sont trouvées infectées pen-
dant quatre & six mois par an sans discontinuité. L'indice sporozoitique
moyen d'A. gambiae est 3,7 % pour les mois « positifs » tandis que pour
I'ensemble de I'étude il est 1,7 % (2.072 glandes salivaires examinées). Les
maxima (= 7°%bo) sont enregistrés au cours de la seconde partie de la
saison des pluies (aodt 1983; seplembre-octobre 1984).

L'indice sporozoitique moyen d'A. funestus est 2,8 %/ pendant les mois
« positifs » et 2,1%0 pour 'ensemble de I|'étude (1.601 glandes salivaires
dissequées). Le maximum est 6,0% en juillet-aoat 1984. On remarque que
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des femelles d'A. funestus sont trouvées infectées en novembre et décem-
bre alors qu'A. gambiae n'est presque plus représenté.

3.4.2. En rizidre

Les indices sporozoitiques d'A. gambiae sont faibles : 1,4%0 en moyenne
pour les mois positifs (juin @ novembre) et 05% pour I'ensemble de
I'étude (effectif 8.042 glandes disséquées). L'indice maximum (5,3% sur
un effectif de 262) est enregistré a VK6 en juillet 1984. Pour les 2 années
considérées |'indice sporozoitique d’A. funestus est 0,6 %o (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 a octobre
(Fig. 3a) avec une moyenne de 0,34 piqires infectées d'A. gambiae/H/N
et 0,30 piqQres Infectées d'A. funestus/H/N (Tableau 3). Pendant la période
de transmission la population regoit en moyenne 0,45 piqares infectées/H/N.
Le maximum enregistré est de 1,15 piqures infectées/H/N 4 Tago en aolt
(Fig. 3d).

TABLEAU 3

Taux d'inoculation quotidien moyen pour les mols ou la transmission est observée
ot annuel Tnoyen (h) calculés pour les anndes 1983 et 1984

h quotidien
Village Nombre de mois pour les mois
{taciss) Espéces positils positils h annuel
Yandé - Tago
{savane type) A gambiae ) 0.34 38
A. tunestus 3 0.30 17
Totai 5 0.45 55
Kongodjan
(savanq . A. gambiae 4.6 0,51 69
ga%fpgrlr'nﬂan";::;gm A. lunestus 3-6 0,51 64
Total 7-8 0,63 133
VK 6
(riziére périphérie) A. gambiae 4-§ 0.41 54
A. funestus 0-3 0,13 6
Total 5-6 0,42 60
VK 4
(rizidre centre) A. gambiae ] 0,36 50
A. lunesius 0 0 0
Total ] 0,36 50

Dans ces villages de savane typique le nombre annuel de piqures infec-
tées est d'environ 55 (38 d'A. gambiae + 17 d'A. funestus).

Dans le quartier Tago la transmission est due davantage & A. gambiae
qu'a A. funestus.

A Dandé en 1983 A. funestus est aussi important sinon plus qu'A. gam-
biae el succéde a cette espéce en assurant la transmission pendant la
seconde partie de la saison des piuvies. En 1984 par contre A. gambiae
assure la plus grande partie de la transmission (Fig. 3a).

A Kongodjan la durée de transmission est supérieure & celle enre-
gistrée a Dandé-Tago. Elle est bien perceptible pendant sept a huit mois,
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de mai a décembre (Fig. 3b). Les périodes de transmission des deux vec-
teurs etant décalées les habitants de Kongodjan regoivent en moyenne
0.63 piqures infectées/H/N pendant cette période soit quelque 133 piqures
d‘anophéles infectés par an. @
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En 1983 la transmission est due surtout a A. funestus (Fig. 3b) tandis
qu'en 1984 c'est A. gambiae qui est le principal vecteur. Les maxima
enregistrés sont 2,4 pigdres infectées/H/N en juillet-aolGt 1983 et 1,9 en
octobre 1984.

3.5.2. En riziére

A VK4 la transmission est faible et d'allure bimodale (Fig. 3e), elle
est effective e. mai-juin et octobre-novembre. Elle n'est le fait que d'A.
gambiae. En juillet-aolt le maximum de densité (80 @ /H/N) est associé
a un minimum du. taux de parturité (209%); la « jeunesse » de cette popu-
lation peut expliquer I'absence de glandes salivaires infectées et donc
I'absence transitoire de transmission au cceur de la saison des pluies.
Pendant la période de transmission, chaque villageois regoit 0,36 pigdres
infectées d'A. gambiae/H/N, soit 50 piqures infectées par an.

A VK6 la transmission présente deux pics, le premier en juin-juillet
(0.41 pigures infectées/H/N en 1983; 1.9 en 1984) et le second nettement
moins accentué, en septembre-octobre (0,25 pigires infectées/H/N en
1983 et 1984) (Fig. 3c). Pendant la période de transmission les gens regoi-
vent 0,41 piqgures infectées/H/N d'A. gambiae et 0,13 piqures infectées/H/N
d‘'A. funestus soit 0,42 piqures d'anophéles Infectées/H/N. Par an ils
regoivent 60 piqures infectées dont 54 d'A. gambiae et 6 d'A. funestus.
La aussi cette derniére espéce intervient dans la transmission du palu-
disme en fin de saison des pluies.

4. Discussion

L'observation conjointe des densités et de l'age physiologique des
femelles d'A. gambiae capturées en mars et juin 1984 a Kongodjan permet
de dégager la notion de cohorte. Ces deux échantillonnages révélent
I'existence de populations & émergence synchrone et le caractére dis-
continu de ce phénoméne. La capture de mars, avec ses 82 %o de femelles
nullipares, concerne une population issue d'une éclosion massive et récente.
La capture de juin avec ses 97 % de femelles pares concerne une popu-
lation vieillissante et non renouvelée. Ceci laisse penser qu'au moins au
moment ou le régime des pluies se met en place I'émergence d’'une
cohorte est un phénoméne isolé dans le temps de sorte que la dynamique
des populations préimaginales et imaginales procéde selon un mode
discontinu. Cette observation corrobore I'écologie préimaginale d'A. gam- ~
biae qui se développe préférentiellement dans des flaques d'eau tempo-
raires. C'est parce que la méthode utilisée a permis la collecte de trés
nombreux spécimens dans un intervalle de temps court (deux nuits consé-
cutives) que cette information sur la discontinuité dans la production des
gites larvaires d'A. gambiae a été obtenue.

En riziére les taux de parturilé observés sont étonnamment bas. Des
taux de parturité trés faibles peuvent résuller d’'une longévité réduite ou

‘d'une dispersion différente des femelies pares et nullipares (1). Si les pares

or! des potentialités de déplacement supérieures aux nullipares, en pla-
¢ant des captureurs au voisinage des gites larvaires le pourcentage de
jeunes femelles est surestimé par rapport a son taux réel dans I'ensemble
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de la population. Or, dane. v niaere la mulliplication des gites et leurs
extensions sur un domaine u- yuelques 1.000 hectares, entrainant que la
situation du captureur par rapport aux gites larvaires est secondaire, font
que l'influence du lieu de caplure biaise peu l'échantiionnage. Donc
on peut raisonnablement penser a une forte réduction de la longévité des
femelles d’'A. gambiae, d'ailleurs ptus nette dans le village instalié au centre
de la zone rizicole.

En Vallée du Kou, on note une remarquable corrélation négative entre
les variations des densités d'A. gambiae el 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
compeétition intraspécifique au stade immaginal. Dans la zone rizicole, I'abon-
dance et la produclion des giles larvaires entraineraient I'apport massif
et continu de femelles néonates. cette surabondance d'imagos tendrait
a limiter la longévilteé des populations, donc a reduire le pourcentage
d'adultes multipares. Cette hypothése doit étre explorée.

Les présentes études de la dynamique de la transmission en savane
retrouvent les données d'Hamon et al. (58) quant au caractére saisonnier
de la transmission clairement reliee au rythme des pluies et a la succes-
sion A. gambiae puis A. funestus. Ces auteurs avaient noté que les moda-
lités de transmission pouvaient étre différentes selon les villages, et notam-
ment ceux installés prés des marecages. Hamon et al. (5) écrivaient alors :
« il est toujours dangereux de géneéraliser, méme en zone de savane ».
Cette observation rejoint les noétres; le village de Kongodjan proche d'un
marigot permanent enregistre lrois fois plus de piqures et 2,5 fois plus de
transmission que Dandé-Tago en savane plus séche.

Ces difféerences de transmission sont accentuées lorsque le biotope
fait I'objet de modifications importantes pour des aménagements hydro-
agricoles. Les habitants de la riziere sont abondamment piqués par les
anopheles pendant la saison séche, surtout lors du repiquage du riz qui
necessite une lame d'eau de 3 4 5 cm dans les parcelles. 1l y a alors une
pullulation des gites larvaires qui produisent une densité atteignant 40-45
piqures/H/N. Mais ces anopheéles ont une courte durée de vie el ne sont
pas infectants. Dans la zone rizicole on reléve une densité apparente d'ano-
phéles dix fois plus importante que dans le village de savane typique
(14.000/H/an} VK4 et 1.380 a Dandé mais la transmission y est quantitative-
ment comparable (environ 50 piqures infectées/H/an). Il faut souligner les
consequences 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 regoivent moins de piqures, et donc moins de piqores
infectées que celles estimées par la méthode classique. Par ailleurs on
note la présence du bétail le soir & l'intérieur des villages & proximité des
habitations. Ceci peut influencer le comportement trophique des anopheé-
les; effectivement les premiéres études ont révélé une réduction de I'an-
thropophilie (72°%6 en savane et 40 %o en riziere pour A. gambiae, Robert
et Killick Kendrick, observations non publiées). La possibilité de zoophagie
et la réduction de la longevité peuvent participer a I'explication du « para-
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doxe épidémiologique » que constitue cette zone rizicole, particuliérement
en saison séche, oU on observe un important anophélisme a A. gambiae
sans transmission observée du paludisme.

Coosemans et al. (3) observent l'inverse dans la plaine de la Ruzizi
au Burundi ou le paludisme est instable; la riziculture semble déterminante
dans |'accroissement local de I'endémicité.

Cette différence d'observation montre combien il serait dangereux
d'extrapoler et de généraliser et combien toute modification du biotope
par des aménagements hydrauliques et agricoles doivent faire I'objet d'une
atlention particuliére et spécifique.

5. Conclusion

Le périmetre rizicole représente une véritable «enclave épidémiolo-
gique » dans la zone de savane avoisinant Bobo-Dioulasso.

Celte constatation suscite un certain nombre de questions dont I'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 I'augmentation
des densités anophéliennes ne découle pas nécessairement un accroisse-
ment de la transmission du paludisme.

Malaria transmission In wooded grassiand and In rice lield areas around Bobo Dioulasso
(Burkina Faso).

Summary — A two yemrs study has been carried out in the region of Bobo-Dioulasso
(Burkina Faso), in three villages choosen lo represent the main ecological situations of
the sudanian savanna : either relatively dry savanna, or more humid savanna like sub-
permanent marshy-land or an area with recently created rice lields.

After 176 night calches on human beings it cleariy appeared that:

— the transmission is seasonal everywhere and reaches a maximum between the middle
of the rainy season and the beginning of the dry season:

— in the savanna Anopheles gambiae s.I. and Anopheles funestus are responsible for
the main bulk of transmission but Anopheles lunestus is less represented in the rice fields;

— in the relatively dry savanna the density ol these 2 species is « low » (1200 bites of
vectors/man/year) and the transmission occurs at a rate of 55 infected bites between June
and October;

~— in the more humid savanna |he density ol anopheles is « intermediate » (7 000 bites/
man/year) and the transmission 1s much higher : 133 infected bites from May to December;

— in the area of the nce fields the density of Anopheles is very high (14 000 bites/man/
year) all year long; this is due to the irrigation for the cultivation of rice even during the
dry scason. The yearly inoculalion rate and the period of transmission can paradoxically be
compared to those tn the dry savanna (50-60 biles from May to November).

Therefore the rice lields creale an epidemiological paradox where the densily of the
vectar s 10 times higher than the one in the nearby savanna but the sporozoite rate is
10 mes lower so that the expected increase of malania transmission does not occur. The
causes ol this situation are analysed and discussed.

This study shows the consequences ol the modilications of the biolope by rice culture
on the transmission of human malana in the Western Africa savanna. The hydro-agricultural

works have indeed brouqht about an imporlant and permanent increase of anopheles densilies
but the expected increase ol the transmission did not follow as a consequence.
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ETUDE RETROSPECTIVE
SUR LA MORTALITE DE L’ENFANT DE MOINS DE s ANS
DANS UNE ZONE RURALE
DE LA REGION DE BRAZZAVILLE (R. P. CONGO)

I. Taux et causes de mortalité.

Par B. CARME (*}, H. GUILLO DU BODAN (**), J. F. MOLEZ (***)
& J. F. TRAPE (***) (****)

Reésumi

Une étude rétrospective longitudinale sur une cohorte de 1 003 enfants a permis de pré-
ciser les tauz ét les causes de mortaluté de 0 & 6 ans dans une zone d’holoendéniicité palustre
en République Populaire du Congo.

Les tauz de mortalité sont sensiblement inférieurs d ceuz habituellement cités en Afrique
Notire : la mortalité infantile (0-1 an), la mortinatalité, la mortalité néo-natale précoce et la
mortalité entre 1 et &5 ans sont respectivement de 71 %, 13 %a, 41 %o et 49 %o. Sur
100 naissances vivantes, 93 enfants ont atteint Udge de 1 an et 88 I'dge de § ans.

La mortalité est dominée par les causes directement lides d la grossesse (prématurité,
pathologie obstétricale) et par les causes infectieuses avec en premier lieu la rougeole.

Par contre, dans cette étude, aucun décés ne parait devotr étre attribué directement au palu-
disme.

Mots-clés : TAuXx DE MORTALITE 0-5 ANS, CAUSES DE MORTALITE 0-5 aNs, REPUBLIQUE
Poruraire pu Conco, ParLupismE.

SUMMARY

A study about children mortality under 5 years old in a rural area of the People’s,
Republic of the Congo.
I. Rates and causecs of mortality.

A retrospective study of 1,003 chuldren permits us to identify precisely rates and causes
of mortality in children under § years old in a rural holoendemic melaria area of the
People’s Republic of the Congo.

The mortality rates are dustinctly lower than those generally observed in tropical Africa.

{*) Chef du Service de Parasitologie de I'Institut Supérieur des Sciences de la Santé,
B. P. 2672, Brazzaville, R. P. Congo ; détaché du Service de Parasitologie et Médecine Tropi-
cale (Pr. M. Gentiuixi), Groupe Hospitalier Piti¢-Salpétriére, Paris.

(**) Médecin Volontaire du Service National, Centre Médico-Social de Linzolo, R. P. du
Congo.

{***) Parasitologiste de 'ORSTOM, Centre ORSTOM de Brazzaville, B. P. 181, R. P. du
Congo.
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Infant mortality (0-1 year) was found to be 71 %o, mortinatality 13 %o, early neonatal
mortality (0-7 days) 41 %o and mortality between 1-5 years, 49 %o. Main causes of mor-
tality are those related to pregnancy (prematurity, obstetrical pathology) and with infectious
diseases particularly measles. On the other hand, no death seems to be attribuable directly
to malaria in this study.

Key-words : MORTALITY RATES O-5 YEARS, CAUSES OF MORTALITY 0-5 YEans, Prorre’s
Repusric or tur Conco, MiLaRIA.

INTRODUCTION

Une appréciation objective des problémes sanitaires de 'enfant en milieu
tropical suppose des statistiques précises sur la mortalité infantile.

Si les chiffres habituellement cités font état de taux de plus de 200 %,
en Afrique intertropicale (12), les données disponibles, comme le précise ce iInéme
auteur, sont souvent sujet a caution, surtout en milieu rural ou les registres de
naissance et de décés, lorsqu’ils existent, sont peu fiables.

La rareté des ¢tudes publiées sur ce sujet en Afrique centrale témoigne de ces
difficultés et nous a incité & présenter les résuitats 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 4 30 km au sud-ouest de Brazzaville (R. P. Congo).

PrésenNTATION DE L'ETUDE

1. Linzolo 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 20 000 personnes sur une
superficie, de 1 500 km?.

Cette région, située au sud-ouest de Brazzaville, recouvre partiellement
3 districts (Boko, Kinkala, Ngamaba) mais présente une grande unité culturelle,
ethnique et linguistique.

Il s’agit d’une région fortement vallonnée ou une savane arbustive remplace
progressivement la forét claire et les foréts galeries originelles trés dégradées du
fait du commerce du bois et de I’extension des cultures. Les cultures vivriéres
(manioc principalement, mais aussi arachides, ignames, mals,...) et f{ruitiéres
(ananas, bananiers, agrumes, avocatiers, safoutiers) constituent ’essentiel des
activités agricoles. La péche reste une activité importante le long du fleuve
Congo. Les activités commerciales sont centrées sur la capitale. Seule la route
Linzolo-Brazzaville est revétue ; tous les villages situés en dehors de cette voie de
communication sont d’accés 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 possédent quelques lits
d’hospitalisation.
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Fig. 1. — Carte de la région du Pool {R. P. du Congo)

2. Le Centre Médico-Social de Linzolo.

Linzolo est la premiére mission catholique du Congo, créée en 1883, et dés
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 infirmiéres. 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 relative-
inent large, grace en partie 4 des dons extérieurs.

Unc quarantaine de personnes travaillent au Centre, parmi lesquelles on note :
4 infirmicres ct 2 sages-femmes diplomées : 8 matrones accoucheuses. 2 monitrices
sociales, 2 puéricultrices, 17 infirmiers non dipldmés et agents techniques.
Paradoxalement aucun médecin permanent, en dehors d'un coopérant volontaire
du Scrvice National en 1981, n’y est aflecté.

Les activités sont essenticllement centrées sur la maternité et la pédiatrie.
On compte en moyenne chaque année 1 000 accouchements et plus de 4 000 consul-
tations de¢ nourrisons et a peu prés 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.

I faut préciser que les conditions de surveillance de la grossesse, d’accouche-
ment et de solns post-nataux sont relativement satisfaisantes. Sur les 976 méres
ayant donné naissance aux I 003 enfants enregistrés au CMSL en 1976, 892 ontété
suivies pendant leur grossesse avec en moyenne une premiére consultation
dés le courant du 5° mois, et une moyenne de 4 visites. 52 accouchements seule-
ment (soit 5,3 %) ont eulieu a domicile ou dans un moyen de transport conduisant
a la maternité. Dans tous les cas les enfants ont été examinés a 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
réguliérement la premiére année. La couverture vaccinale est satisfaisante pourle
tétanos néonatal, les femmes enceintes étant systématiquement vaccinées, et
pour la tuberculose (BCG chez I'enfant au cours du premier mois). Les autres
vaccinations sont assurées de fagon moins réguliére (Tetracoq® avant le 6¢ mois,
Rouvax® entre 6 mois et un an).

3. Les modalités de Uenquaéte.

Il s’agit d’une enquéte longitudinale d’une cohorte de 1 003 enfants, nés entre
le 1 janvier 1976 et le 31 décembre 1976 au Centre Médico-Social de Linzolo
(CMSL).

Tous les renseignements concernant la grossesse et I’accouchement étaient
disponibles dans les registres de la maternité.

Pour chaque enfant 2 fiches individuelles ont été établies :

— la premiére regroupe toutes les données concernant la grossesse et les
conditions de naissance. Grace aux différents registres disponibles, les renseigne-
ments suivants ont pu é&tre précisés :

le nom de la mére, du pére et de i’enfant,

le village d’origine,

la date et I'heure de 'accouchement,

le poids de naissance, les circonstances de 'accouchement et ’évolution
au cours des premiers jours,

les antécédents obstétricaux et les conditions de surveillance de la grossesse :
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— la deuxiéme est un questionnaire : décés de moins de 5 ans (Annexc I).

Parmiles I 003 naissances, 648 ont été sélectionnées sur le critére géographique
suivant : mére domiciliée. Jors de I'accouchement, dans le secteur desservi par le
CMSL. Les 355 naissances non prises en compte correspondent a des méres domi-
ciliées soit & Brazzaville (317 cas). soit dans une autre région du Congo (38 cas)
ct ayant accouché a Linzolo au cours d'un déplacement temporaire.

L’enquéte dans les villages, dans le but de retrouver les 648 enfants s’est
déroulée entre le 15 décembre 1981 et le 15 janvier 1982, les meéres ct les enlants
ayant été convoqués nominalement & I'avance par l'intermédiaire des chefs de
village.

REsvuLTaTs

Sur les 648 naissances, 93 soit 14,4 % n’ont pu étre exploitées pour les raisons
sulvantes :

— familles émigrées hors du secteur de Linzolo entre 1976 et fin 1981
67 cas;

— absence de la mére lors du passage : 15 cas;

— renseignements erronés sur le village d’origine : 11 cas.

L’analyse des circonstances de I’enquéte 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 enquétés.

Ainsi les renseignements concernant les 5 premiéres années de la vie ont pu
étre recueillis pour 555 naissances.

1. Taux de mortalité.

Sur 555 naissances, 71 enfants soit 12,8 9% n’ont pas atteint leur 5¢ anniver-
saire. Les diflérents indices de mortalité sont représentés sur les figures 2 et 3.

On retiendra essentiellement :

— une mortinatalité de 13 %,

— une mortalité infantile de 71 9, représentée surtout par la mortalité
néo-natale (naissance-7¢ jour), 42 %,

— un quotient de mortalité 0-5 ans de 117 %, (64 décés pour 548 naissances
vivantes).

2. Causes de mortalité.

Les causes des 71 décés enregistrés peuvent &tre réparties de la facon sui-
vante :
— les causes lides a la grossesse etfou a Uaccouchement.

Elles représentent prés de la moitié des cas avec 34 déceés (soit 48 %).

— morts-nés : 7, soit 20 %, répartis comme suit :

— 2 procidences du cordon,
— 2 dystocies,
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— 2 prématurés de moins de I 500 g,
— 1 cause non déterminée.

— prématurés etJou hypotrophiques nés vivants : 25 cas, soit 75 9%. 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 décés (52 %).

Elles se concentrent essentiellement aprés I mois et sont dominées par les
étiologies infectieuses avec en premier lieu la rougeole (15 déces soit 21,1 %
de I'ensemble des décés et 40,5 %, de ceux non liés directement a la grossesse et a
I’accouchement). Les diarrhées viennent ensuite avec 4 cas. Onreléve 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 a I'origine de 12,5 9, des décés de ce groupe.
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Fig 3 — Taux de mortalité 1-5 ans.

On retrouve par ailleurs 2 traumatismes et une mort subite. Les autres
étiologies (8 cas) sont indéterminées mais ces décés sont survenus en dehors de
tout syndrame fébrile ou convulsif.

Discussion

Notre enquéte fait état d'un taux de mortalité infantile de 71,2 9,. Bien
qu'il s’agisse d’une étude rétrospective, elle ne comporte pas le risque d’ omission
des déces par I'interrogatoire, comme dans les enquétes habituelles. En eflet,
il ne s’agissait pas de demander a toutes les meéres d’un village combien elles
avaient perdu d’enfants, comme cela est le cas dans les enquétes rétrospedétives
classiques. Pour chaque femme avant accouché au CMSL en 1976, unc fiche
comportant le nom de leur enfant, le 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 I'examiner), ou décédé (et dans ce cas remplir le question-
naire « décés de moins de 5 ans »).

Quoi qu’il en soit cette étude retrouve des taux de mortalité avant 5 ans
nettement inférieurs a4 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’aprés une étude de Varrin (12) publiée en
1976, autour de 200 Y.

La représentativité de notre échantillon nous parait bonne dans la mesure
ol les enfants retrouvés a4 I'occasion de cette enquéte constituent plus des 3/4
des enfants 4gés de 4 & 5 ans vivant dans le secteur de Linzolo.

Ces résultats qui pourraient étre attribués a [I'efficacité propre du Centre
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Médico Social considéré, ne semblent pas spécifique au secteur de Linzolo puis-
qu’une étude prospective en cours par 'ORSTOM dans la méme cégion du Pool
mais dans le secteur de Kinkala, a 70 knm a 'ouest de Brazzaville, retrouve un taux
de mortalité infantile de 62 %, (3'.

Les taux de mortalité infantile obtenus a partir de statistiques officielles
publiées récemment au Congo varient dans des proportions importantes tant a
Brazzaville (58,0 %, ¢n 1974 & 87 9%, en 1979) (1,11) qu’en zone rurale ou des
chiffres de 250 %, ont été rapportés en 1977 (6). Les conditions d’enquéte difficiles
et souvent différentes rendent compte, tout au moins en partie, de ces impré-
cisions.

Le tableau I regroupe des résultats récents concernant des pays d’Afrique
Noire non sahéliens.

Tabreau [

Tauz de mortalité infantile en France
et dans 3 pays d'Afrique Noire Sud-sahélienne.

France
Congo (2) Rwanda (}) | Cote-d'Ivoire
Taux de mortahté (V) Etude éf. 7 Rél. 4
présentéc 1973-1974 1970 Réf. 8 Rét. 13
1974-1977 1978
Mortinatahité 13 13 32,9 6.9
Mortalite néo-nat.le 47 53 28,8 6,9
Mortalité infantile 71,2 120 62,6 [
Mortalité feeto-infantile 83 131 95,5
(*} Mortalité ofoo.
(*) En zone ruralc.

Dans notre étude la mortalité est dominée par les causes liées a la grossesse
etfou a Paccouchement, parmi lesquelles la prématurité représente 75 %, ce
qui rend compte d’un taux relativement élevé de mortinatalité (13 %,) et
surtout de mortalité néo-natale précoce (41 %,)-

De plus, 1l est possible que ces taux soient sous-estimés, surtout pour la morti-
natalité. En effet, certaines dystocies mettant en jeu la vie de la mére et se ter-
minant presque toujours par un accouchement de mort-nés (épaule négligée,
front et face enclavés,...) ont pu étre évacuées sur Brazzaville vu l'absence de
possibilités chirurgicales locales. Ces accouchements n’ont pas pu étre enregistrés
au CMSL.

Parmi les autres causes de décés, la moitié sont d’origine infectieuse avec une
nette prédominance de la rougeole. Une enquéte paralléle, effectuée chez
1 676 enfants de nioins de 5 ans hospitalisés en 1980-1081 au CMSL (5), retrouve
des taux comparables (10 déces sur 42 soit 24 %).
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Les deux décés consécutifs &4 une drépanocytose témoignent de la fréquence
de cette hémoglobinopathie au Congo : 20 %, de sujets AS (9).

L’absence de décés par tétanos est i relever et s’explique par une couverture
vaccinale spécifique satisfaisante dans la région de Linzolo.

Les étiologies indéterminées, qui représentent 22 9% des décés entre I mois
ct 5 ans, correspondent a ceux pour lesquels I'interrogatoire de la mere n’a relevé
ni fievre, ni convulsions, ni rougeole, ni diarrhée, ni aucun symptéme faisant
abjet du questionnaire « Décés de moins de § ans ». Il semblerait que ces déces
soient constitués principalement par la malnutrition et les anémies, si ’on tient
compte des résultats obtenus au CMSL en 1981 au cours de ’enquéte précédem-
ment citée (3) ou elles représentalent respectivement 19 %, et 10 %, des causes
de mortalité enregistrée.

Bien que le nombre de décés soit trop faible pour permettre une analyse
détaillée des autres étiologies, on remarque cependant qu’aucun décés ne semble
devoir étre attribué directement au paludisme.

Cette absence est remarquable car le paludisme dans cette région du Congo
est caractéricé par une holoendémicité stable (2).

Une étude longitudinale en cours dans ce méme village (Trareetal., a paraitre)
montre notamment :

— une forte prévalence : indices plasmodiques, établis sur examen de
200 champs en goutte épaisse, de 76 %, chez les enfants de 1-4 ans {eflectif : 90)
et de 77 9, chez les écoliers de 5-14 ans {(effectif : 397),

— une nette prédominanee de Plasmodium falciparum qul est retrouvé, seul
ou en assoclation avec P. malariae et P. ovale, sur 96 %, des lames positives,

— une forte intensité de transmission, sans variations saisonniéres majeures,
avec en moyenne plus d’une piqire infectante par nuit et par personne pour
Anopheles gambiae.

La rareté des formes sévéres du paludisme dans cette région du Congo (10),
st elle était confirmée, pourrait étre la conséquence de 'acquisition trés précoce
d’une immunité stable et protectrice, du fait du caractére intense et permanent
de la transmission. Cependant il existe une libre circulation assez importante de
chloroquine dans cette région qui pourrait également expliquer ce phénoméne.

Il est par contre possible 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 enquéte.

REMERCIEMENTS

Nous tenons a remercier le Docteur VourLLaumg, Spécialiste de Gynécologie-
Obstétrique. Médecin du Service de Santé des Armées qui a bien voulu relire
notre manuscrit et apporter quelques critiques.



BULLETIN DE LA SOCIETE DE PATHOLOGIE EXOTIQUE

113

ANNEXE |

Enquéte mortalité.
Morbidité chez U'enfant de moins de § ans en milieu tropical.

QUESTIONNAIRE : DECES DE MOINS DE 5 ANS
UTILISE POUR L'ENQUETE LONGITUDINALE

Date du passage : Renseignements fournis par :
Village : — Mére

ENFANT DECEDE

Nom : N Sexe : M/F
Prénom : Date de naissance :
Village d'origine : N° acte de naissance :

Nom du PERE :
Nom de la MERE :

DATE DU DECES : AGE DU DECES :
— 24 heures 1 4 2 ans
Jr a J7 24 3 ans
J8 4 J28 3 4 4 ans
I 4 6 mois 4 4 5 ans
6 mois 4 1 an + 5 ans

SYMPTOMES AYANT PRECEDE LE DECES

L’enfant avait-il de la FIEVRE? OUI | NON
L’enfant avait-il des CONVULSIONS? OUI /| NON
L’enfant avait-il la ROUGEOLE? OUI | NON
L'enfant TOUSSAIT-11? OUI /| NON
L’enfant avait-il des DIFFICULTES pour RESPIRER? OUl [/ NON
L’enfant avait-il des VOMISSEMENTS? OUI /| NON
L'enfant avait-it la DIARRHEE? OUI /| NON
L'enfant avait-il MAIGRI? OUI /| NON
L'enfant avart-il des (EDEMES? OUI /| NON

du VISAGE

des MEMBRES
L'enfant avait-it des SIGNES CUTANES? OUI /| NON
L’enfant avait-il des DOULEURS? OUI /| NON

SIEGE des douleurs :
AUTRES SYMPTOMES :

Bull, Soc. Path. Ez., n® 1, 1584.
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This study reports on T-cell proliferative responses to the 19-kDa C-terminal domain of the Plasmodium
Jalciparum merozoite surface protein (MSP1,y). Three different recombinant proteins were used: an
Escherichia coli product expressing the first EGF-like domain and Saccharomyces cerevisiae and baculo-
virus/insect-cell-produced proteins containing both EGF-like domains, the latter protein being produced with
or without N-glycosylation. Cell donors were P.-falciparum-immune adults with no recent history of clinical
malaria and recruited from three Senegalese settings with different epidemiological parasite transmission.
Each mononuclear-blood-cell preparation was stimulated with a range of concentrations of the three proteins.
Most subjects’ mononuclear cells were reactive to at least one protein, but significant differences in
lymphoproliferation were seen between the settings and within individual cultures depending on the protein
source and concentration. Importantly, lymphoproliferation indices correlated inversely with the intensity of
P.-falciparum malaria transmission. When purified T lymphocytes were cultured in the presence of MSP1 g
plus autologous monocytes, B lymphocytes or a proposed CD1* dendritic-cell population as costimulatory
cells, significant differences were observed depending on the individual’s previous exposure to parasites. This
study shows that the stimulation of lymphocyte proliferation in vitro with MSP1 g depends on several factors,
including epidemiological conditions and protein preparations.

O. Garraud, Unité d’Immunologie, Institut Pasteur, BP220, Dakar, Sénégal

several Plasmodium spp.; it has been it has been identified as an
important target of antimalarial immunity (rcviewed in Refs 2,
3): and s considered to be one of the most promising molecules
for the development of a vaccine against the asexual biood-stage

INTRODUCTION

Immunity to Plasmodium-falciparum malaria is acquired slowly
after many infections and requires frequent boosting, probably

with a number of heterologous strains. Parasite resistance to
existing drugs is developing at an alarming rate and therefore an
effective vaccine is urgently needed, since hundreds of millions
of people are subjected to artacks of clinical malaria, and many of
them are children who arc at particular risk for severe malaria ().

Several antigens (Ag) expressed at various stages of the
parasite’s lifc-cycle have been characterized as potential candi-
dates for a subunit vaccine. The merozoite surface protein |
(MSP1) Ag is one of the most wellcharacterized protcins 1n
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parasitc (reviewed in Ref. 4). Expcrimental malaria studics in
rodents and primates, in vitro studies with P. falciparum, as well
as epidemiological studies of P.-falciparum-exposcd individuals,
have identified MSP! as an important target of antimalarial
immunity (reviewed in Refs 3, 4). As such, MSP! would
represent a valuable tool for dissecting T-cell responscs to P.-
falciparum blood-stage Ags in populations of individuals differ-
entially cxposed to parasite Ags but clinically immunc at the ume
of invesugation.
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At the time of merozoite reicase and erythrocyte invasion, the
MSP1 precursor (~ 200 kDa) 1s proteolytically cleaved wto
several fragments forming a complex on the parasite surface.
Only the 19-kDa C-termnal polypeptide (MSP1 o) 1s camed into
a newly infected crythrocyte, the remarnder of the complex being
shed from the parasitc surface [S]. The highly conserved MSP1 5
fragment contans two epidermal growth factor (EGF)-like
moufs [5] and s recogmzed by monoclonal anubodies
(MoAbs) which nhibtt parasite invasion of erythrocytes n
viro [6]. Parts of MSP1, and in parucular the C-terminal
region have been produced in vanous expression systems [7].
Immunization of nonhuman primatcs using vanous preparations
of reccombinant MSP1,9 and MSP15-led to inconsistent results in
terms of protecuon agamst a live-parasitc challenge ([7-11]
Kaslow eral., unpublished data; Longacre er ol , unpublished data).

These observations prompted us to examinc responses (o
MSP1,5, which were made available using different producton
systems, and to compare T-cell responses in immune adults
linng n P.-falciparum-endenuc areas in Sénégal, where P.
falciparum malaria transmission is highly vanable depending
on geographical and ecological condiuons. The results of the
present study provide data concerning: (i) the impact of different
defined epidemiological conditions on the capacity of lympho-
cytes to proliferate in vitro, (ii) the ability of different prepara-
uons of recombinant MSP1,y to sumulate T<ell responses in
individuals repeatedly exposed to P.-falciparum infections, (tii)
the effect of protein concentration on ex vivo immune responses,
and (iv) the potential role of different circulaung costimulatory/
antigen-presenting cells (APCs) in the inducuon of T-lymphocyte
responses to MSP1 in vitro.

MATERIALS AND METHODS

Study sutes and blood donors. Blood donors onginated from three
villages in P.-falciparum-endemic areas in Sénégal, and from the blood
bank at the Hopital Pnneipal de Dakar. Blood donations were obtained
after informed consent and following approval of the protocol by the Ad
Hoc Ethics Committee. The main charactenstcs of the study sites arc
descrnibed in Table 1. Apart from the ethnic composiuon of the popula-

Table 1. Main characteristics of individuals doing blood donation

Entomological Malaria Population
Study site infective rate* transmission (main cthnicity)
Dicimot 200-300 Perennial Serere
Ndiopt 20-30 Scasonal Wolof
Barkedjit 100-200 Scasonal Peuh!
Dakart 0.1-10 Scasonal mixed

* The entomological inoculation rate represents the number of infec-
uve bites/year/individual.

+ Blood sampling in volunteer individuals has been performed in the
dry scason. where malaria transmission 1s ether low (Dielmo) or
vurtually absent (other sites) (13, 15, 16, 18].
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uons and the geographic locauons, the main differences, with respect to
the present study, were. (i) malana transmission, which 1s restncted to
the riny scason (July~November) in Ndiop and Barkedji. and perennial
10 Dieimo due 10 the presence of a permanent stream [12); and (ii) the
mecan cntomological noculauon rates (EIR) [12-16]. Of note, the
villages of Diclmo and Ndiop are localed 1n the same area and are
5lon apart. Both villages share agncuttural acuviues and have compar-
able behaviour and food availability. Villagers from Dicimo and Ndiop
have agreed to enter 1nto a special research programme and none of the
individuals enrolled 1n the present survey had been iving 1n mosquito-
netequipped houscs or taking malana prophylaxis [15). Blood donors
from Dakar are far less well documentcd with respect 10 therr exposure to
P. falciparum since they frequently originate from diverse locations 1n
Sénégal and mugrate 1o the city where the EIR 1s estimated at 0.1-10 per
year [16, 17]. '

Blood sampling. Blood sampling was paformed in two different
groups of adult (male and female) individuals i Dicimo and Ndiop,
aged 25-55 years. The first group was bled twice (20 ml), once before
and once after the rainy scason. and the second group was bled only
once, to obtain larger volumes (40 ml) switable for eell fracuonauon.
Blood sampling in Barkedji and Dakar was performed before the rany
scasorn, at a ime where transmission is either low or vartually absent.

Aruigen preparanons. Three different recombrnant proteins were used
in the present study: (i) a solubie baculovrus/insect-cell product corre-
sponding in sequence to MSP [ (Uganda-Palo-Alto line) was produced
with or wathout N-giycosylauon (S. Longacre, L Holm, F. Nato and C.
Roth, manuscnipt in preparauon), the production sieps were sumilar (o
those described in Ref. 18, the nonglycosylated product was made in the
presence of tunicamycin (2.5 ug/ml), as described previously [18); (i) a
non-N-glycosylated protcin comresponding w0 MSP1,4 (FYO line) was
made in yeast (Saccharomyces cerevisiae) as descnbed previously (19],
and (iii) a recombinant protein comprising the firt EGF-like mouf of
MSPl g (MSP1-EGFI, Wellcome/T9-94), was made in Eschenchia
coli as a glutathione S-tansfcrasc fusion protewn, and subsequently
cicaved from the camier protein as descnbed [20]. All protein concen-
trauons were standardized using the BCA® kit (Prerce, Rockford, IL,
USA), adjusted to | = 0.1 mg/ml and subsequently diluted as approprate.

Peripheral blood lymphocyte and APC preparations. Veaous blood
samples were collected into heparinized tubes and processed to recover
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) as desenbed {21). PBMCs
were used cither unseparated or fracuonawed unto cell subsets. The
Tlymphocytes were selectively recovered from the sheep red blood
cell (SRBC)-rosetung fraction; SRBCs were prepared at the Institut
Pasteur in Dakar and seasiuzed by incubatios with amino-cthyl-
cthidium bromide, as described (22]. The nonrosetung PBMC fraction
was first depleted of nawral killer (NK) cells by incubation with an anti-
CD56 MoAb (Immunotech, Marseilie, France) followed by goat anti-
mouse Ab-coated magneuc beads (Dynabead® from Dynal, Oslo,
Norway). Tcells were thus obuained from the SRBC-roseuc-posidve
fraction, further depleted of CD56% (NK) cells, CD19*, CD14* and
CDlc* cells. B cells were obtained from the SRBC-negative, CD56-
negative fraction, further depleted of remaining CD2™* and CD14™ cells,
using appropriate magneuc beads (Dynabeads®), and of CDIc™ cells
using an anti-CD1c MoAb (Immunotech) and goat anumouse Ab-coated
magnetic Beads (Dynabeads®) [23]). Monocytes and the proposed
dendritic cell (DC) population were obuined by means of the same
technique used for B cells, except that the rosene-negative, CD56-cell
fraction was depleted of CD19* and CDIc™, or CD19™ and CDI14™
cells, respectively. The punty of cell fractions was checked by How

cytomeuy, using fluorescein isothiocyanate (FITC)- or PE-fabelied
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MoAbs against different epitopes from thosc used for coaung the
magnctc beads (Becton-Dickinson, San Jose, CA, USA).

Lymphocyte proliferation assays. PBMCs (2 x 10°/ml) were cuitured
in RPMI-1640 medium (Sigma. St. Louis, MO, USA) suppiemented with
10% hecat-inacuvated human AB serum (HIV, hepauus B; Poste de
Transfuston Sanguwne, Insutut Pasteur, France) which bad no detectable
anu-P.-falciparum malana Abs. PBMCs were sceded 1n 200 mi in flat-
bottomed microutre culture plates (Nuncion®: Nunc, Roskilde, Denmark),
and exposed to vanous concentrations of protein for 6 days [24).
Controls consisted of unrelatcd proteins expressed in simular vectors
(same conccntrauons). ln certun expenments, a ncugalizing rabbit
anuhuman interferon (TFN)-y serum (17200 vol/vol: a gift from Dr T.
Nutman, Bethesda, MD, USA), or a control rabbit serum (Dr J. Thonnon,
Dakar, Séncgal) were added. In expenments camed out using fractio-
nated cells, 10° T lymphocytes/m! were cultured under similar condi-
uons with 10° autologous cells/ml of the following phenatypes: CD14™/
CD19™ (mosdy DCs), CDI147/CDlc™ (mosdy B cells), or CD197/
CDlc™ (mosty monocytes).

Eighteen hours before ccll harvestng, half of the culture supernatant
in each well was collected and frozen for later analysis of cytokine
content, and fresh medium contawning | uCi of *H-thymudine (Amersham,
Les Ulis, France) was added. Incorporaton of radioacuvity was
measured using liquid sainullagon counung. Results wers expressed
as sumulation indices (SI) calculated as the ratios of cpm measured
in cultures with sumuli divided by the background cpm levels
(riplicates).

Cytokine detection by ELISA. Cywkioes, intericukin (IL)-10 and IFN-
v. were measured in individual PBMC culturc supernatants using
ELISA-kuts purchased from Medgemux (Fleurus, Belgium). Briefly,
capture MoAbs [2.5 ug/ml in phospbate-buffered saline (PBS); 100 ul/
well] were used to coat overnight (at 4°C) Luxlon® ELISA plates
(CML-CEB. France). Plates were washed with PBS containing 0.1%
Tween-20 after each step. The plates were blocked for 2h at room
emperature (RT) with PBS containing 1% bovine serum albumin (BSA)
and 0.1% Tween-20. Individual culture supernatants (100 ul/well of a 1/
2 dilution) wexe added and incubated with 25 ulwell of biodnylated
anticytokine Ab (diluted 1/1000) for 4 h at RT with coastant agitation.
After washing, avidin-peroxidase conjugate (Bochringer Mannheim,
Germany; diluted 1/50000) was added for 1h at RT, with constant
agitauon. TMB/H;0; (100 ul; vol/vol) was added for 30 min at RT in the
dark, followed by 50 ul of 1 M H3PO. to stop the reaction. Absorbance
was measured at 450 nm, and curves were integrated using the SOFT-
max® computer program. The sensitivity of this assay is ~ 2 pg for both
cytokines.

Specific serum annbody detection by ELISA. Ami-MSP1,9 1gG Abs
were detecied in individual plasmas by means of ELISA as described
[25. 26]. Briefly, Immulon-4® (Nunc) were coated overnight (4 °C) with
S0ul/well of any of the recombinant MSP1,y (1 pg/ml in NaCOy/
Na,CO;, pH9.6 buffer). After cach step washing was performed using
PBS conuimng 1% BSA and 0.1% Tween-20. Diludons of plasma

ples (in PBS containing 0.1% Tween-20; 50 ul/wcll) were added for
{ hat 37 °C and overnight at 4 °C followed by incubauon for 1 b at 37°C
with peroxidaseconjugated anu-1gG (1/10000; Cappel-Organon Tech-
nika, Turnhout, Belgium). Orthotolidine/H30; (100 ul; vol/vol; Sigma)
was added for 20 mun at RT, followed by the addition of 100 ul 0.1N HCl
10 stop the reaction, and the absorbance was measured a1 450 nm. Resalts
are expressed as optical density (OD) ratios in order 10 mimmize plate-
-plate and/or day-to-day vanation; OD ratios were caiculated as OD
valucs obtained from each culwre conditon divided by QD values
mecasured from a negauve European scrum pool (Insuun Pasteur,
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Pans, Francc). A positve control consisted of a pool of scra from
immunc individuals from the same locations.

Stausuical analysis. Staustical analysis was performed using the
Student’s s-test for normally distnbuted values (seroiogy) and the
Mann-Whitney U-test for non-normali distbutions (ccllular responscs).
The percentage of responders tn 1gG Abs were compared by means of
the x* test. Statisuical analysis, including the Box Plot analysis, was
made by means of the Saview 4.1® software.

RESULTS -

Immune responses to MSP1,¢ in donors from P.-falciparum-
endemic areas

Plasma samples from immune adults in hyperendemic areas werc
assayed for the presence of 1gG Abs specific to three vanants of
MSP1,4. The frequence of Ab reactiviues wn these individuals
was comparable for all three Ags, and 12/15, 1/15 and 10/15
cxhibited 1gG Abs above the posiuve threshold (OD ratio = 1.5)
to the E. coli, the yeast and the baculovirus MSP1,4 preparations,
respectively. Furthermore, no significant difference in IgG
responsc intensity could be seen. Figure 1 shows a combincd
analysis of distribution and intensity of IgG responses to all three
recombinant MSP1g molecules in IS tmmune adults onginating
from Dielmo. Similar comparisons between respoanses to each
MSP1,¢ variant were obtained in individuals originatng from
Ndiop (data not shown). This indicates that all three anugenic
variants contain dominant cpitopes which are consistently recog-
nized by individuals with immunity to P. falciparum blood stage.

We thus intended to examine the peripheral-mononuclear—<ell
(mostly T—ccll) reactivity to each MSP1,¢ variant in the same
individuals. To set up the lymphoproliferation studies, we first
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Fig. 1. Frequency, distnbution and mean intensity level of 1gG
antibodics to recombinant MSP1yy proteins expressed in three
different vectors (E. coli, yeast and baculovirus/inseat cells) in 15
immunc adult donors onginating from Dielmo where malana

u ission 1s per and Data are px d as a box
plot analysis.
SCAND  SI1123 (Dlsk) L 27/1/99
16:05 ALDEN



4 0. Garraud et al.

R}
A W a1 wpam 8 Dz ke .
- B 1 o |
v
< I
g 204 h 20 |
= !
T
5 J (
E 10 1 T 10 :Jl - ®
- b T R N 5 S

- 1 le L]
. l!.o-
(7, O+ /et

[N 1s s TS

4 S 6§ 7 €& Tine(cays} i MSPI-EGF 1 IgG (OO ratos)
Fig. 2. Effect of recombinant P. falciparun MSP1-EGF1 on PBMCs
obtained from 15 aduit immune individuals in Diclmo Results are
expressed as lymphoproliferanon/sumulation indices (ST). (A) Dose-
and time-dependence for MSP1-EGF1 driven lymphoproliferanon.
Histograms represent means = SEM of S1 when PBMCs were cultured
for § days wath different concentrations of protein. Dots represent
means * SEM of SI whea PBMCs wert culaured wath 0.1 xg/ml over
ume. (B) Lack of correlation between lympboproliferanon and
anubodics. Each dot represeats the OD rauo of speafic IgG anti-
MSP1-EGF1 w the plasma against individual PBMC samulauca (SD.
The dodted lines represent arbitrary cut-off for postave values (S123;
1gG> 1.5).

analysed PBMC responses in the same senes of Dietmo
donors after sumulation in'virro with vanous concentrations
of the MSPl,y variant expressed in E coli (MSP1-EGFI1).
Measured lymphoproliferative responscs (*H-thymidwne incor-
poration) were first found to be time- and dose dependeat (Fig.
2A). Six of 15 Dielmo individuals’ PBMCs prolifcrated on
stiraulation upon.the selected condiuons int vizro, but as shown
in Fig. 2B, there was no comelation between Tell response
and the presence of IgG in plasma Similar results were
obtained in individual cultures derived from 15 Ndiop
donors’ PBMCs (data not shown). PBMCs obtained from an
equivalent number of expatriates with no documented history
of malaria did not prolifcrate at any concentrauon of MSP1-
EGF1, neither did they proliferate in the prescnce of the other
MSPI preparations under the scope of the present study (data
not shown).

Potential influence of the source of MSP 1,y proteins on
proliferation of peripheral blood lymphocytes from
P.-faiciparum-immune individuals
To examine the effect of different recombinant MSPI g prepara-
tions on lymphocyte responses in vitro, we evaluated their ability
to stimulate lymphoproliferation of PBMCs recovered from P.-
falciparum-immune adults living in areas with two duferent
transmission conditions. Of note, no circulanng parasite was
detected in the blood of any individual tested in the present study
(data not shown). PBMCs were exposed i1 vizro to 0.1 pg/ml and
I pg/ml of recombinant MSP1 ¢ preparations derived from yeast,
baculovirus/insect cells and E coli.

There was a clear dose dependence of lymphoproliferative
responses 0 recombinant MSPI ¢ in individual cultures from
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Fig. 3. PBMCs from individuals originating from Dieimo and Ndiop
proliferate differcotially depending on the protein concentranon, its
source, and the exposure of the donors to parasites (malaria
transmission is intcose and pereanial in Dicimo and moderate and
seasonal in Ndiop). Results are expressed as log. SL (A, B) PBMC
cultures from Dieimo donors. (C, D) PBMC calitures from Ndiop
donors. (A, C) Individual cultures in the presence of 0.1 g of cach
recombinant protein (indicated by arrows on the x-axis). (B, D)
Individual cultures in the presence of 1 ug of each recombinant
protein. The dotied line represents the arbitrary cut-off for pasitvity
(ST=3).

Diclmo; six of 15 individuals’ PBMCs proliferated consistently
(SI'=3) when exposed to all recombinant proteins at low con-
centration (0.1 ug/ml), with nonsignificant intra-individual var-
iations (P-values ranging from 0.2 to 0.6) (Fig. 3A). However,
when the samc PBMCs were stimulated with a 10-fold higher
concentration of any of the recornbinant protein, no lymphopro-
liferative responses were observed (Fig. 3B).

In samples from Ndiop, diffcrent SIs could also be obscrved
depending on which protein preparation was used to stimulate
PBMCs at the same concentrauon (0.1 ug/ml or I pg/ml) (Fig.
3C). Nevertheless, differcnces between the yeast and E coli
proteins were not statistically significant, probably due to the
wider distribution of SIs obtained using the yeast-protein pre-
paration, which induced lower Sls in the pcgative (<3) and
higher SIs in the positive (= 3) individual cultures. When a 10-
fold higher concentration of recombinant protein was used to
sumulate PBMCs in samples from Ndiop, a significanty higher
mean S1 was observed in response to the E. coli versus the yeast-
protein preparation (P <0.01). No lymphoproliferauve respoase
was observed when PBMCs were stimulated with the baculovirus-
expressed MSP1,9 preparauon at cither concentrauon under
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Fig. 4. Lymphoprolifaauve responses of PBMCs in the presence of
glycosylated versus nonglycosylated MSP1 5 expressed in bacalovirus/
insect cells. Expeniments were performed using cell preparations from
individuals originatng from Dakar, whose lymphoproliferative
responses proved positive (SI 2 3) in the presence of the E.<coli
preparation (left panel). Results are expressed as individual ST (dots)
or mean = SEM ST (histograms and bars). Shown on the right panel
are data obkained when PBMCs were exposed to | xg/ml of normaliy
glycosylated baculovirus-rAg preparation versus the nonglycosylated
homologue, produced in the presence of twnicamyan. The doted fine
represents the arbitrary cut-off for positivity (ST 3).

these culture conditions (Fig. 3C, D). Of note, 67% of these
individuals had plasma IgG specific to this epitope.

To determine whether higher conceatrations of the baculo-
virus-expressed protein preparation could sumulate PBMCs
from P.-falciparum-immune individuals, an additional senes of
experiments was undertaken using PBMCs obtained from a
limited number (n=5) of Dakar blood bank donors. These
cells proved to be reactive in vitro in the presence of E. coli
MSP1 g at | pg/ml as predetermined (mean SI, 3.6 * 1.0), but
not in the presence of the baculovirus preparation (Fig. 4). These
PBMCs were then used to test for any differential effect of the
‘naturally’ glycosylated versus the tunicamycin-treated (‘degly-
cosylated”) version of the baculovirus recombinant protein. As
can be seen (Fig. 4; right pancl), some PBMC preparations from
immunec individuals were clearly capable of proliferating when
stimulated with the deglycosylated baculovirus protein, but not
with the protein normally glycosylated in this system (P <0.05)
while in the other cell preparations, the stimulation was moder-
ately augmented. These results would suggest that N-glycosylation
of the recombinant MSP1 9 may exert a negative effect on the
induction of lymphoproliferation under these culture conditions.

PBMC lymphoproliferative responses in vitro to MSP1 9 are
independens of IFN-y production in P.-falciparum-immune
donors

[ndividual culture supernatants derived from the Dielmo immune
donors’ PBMCs stimulated with Ag were assayed for [FN-y at
differcnt times. As can be secn (Fig. SA), little IFN-y was
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Fig. 5. T-cell responsces in witro to MSP1-EGF1 in clinically immune
aduits from Diclmo and Ndiop (A, B) or individuals with/without
cellular immunity to this Ag in Dakar (C). (A, B) Lack of correlation
between lymphoproliferation and IFN—y producuon in Dielmo (A) and
Ndiop (B). Each dot represeats the level of IFN-y (pg/mi) plotted
against {ymphoproliferation in individual cultures (MSP{-EGF1,

0.1 gg/mi). (C) Lack of effect of ncutralizing anti-IFN-y Ab on
lymphoproliferation. Shown are individua! ST vaiues when PBMCs
from blood donors in Dakar were cultured in the presence of MSP1 -
EGF1 (0.1 pg/ml) plus control rabbet Ab (5 ug/ml) versus MSP1—
EGF1 plus neutraliziog anti-IFN-y rabbit Ab (sarue concentration).

detected in 5-day culture supernatants in response to the E. coli
MSP1-EGF1 stimulation (0.1, 1.0 or 10 pg/ml) in contrast to
control cultures, i.e. with 10 ug/ml protein of P.-falciparum-
infected erythrocyte lysate (data not shown). A comparable
pattern of IFN-y responses was observed in Ndiop under the
culture conditioas shown in Dielmo (0.1 gg/ml), and no signifi-
cant modification was obscrved on stimulation with the protcin
concentration which led to maximum *H-thymidine incorpora-
tion (1 pg/ml; Fig. 5B). Sirnilar findings were obtained upon
PBMC stimulation with other MSP1 9 preparations at any con-
centration (not shown). Of note, littlc IL-10 was produced in a
limited number of individual cultures with no association with
proliferative responses (not shown).

To further cxaminc whcther poor MSPl-proliferative
responscs could nevertheless be attributed to the presence of
IFN-y (such as bound to specific receptors), PBEMCs obtaincd
from 13 individuals living in Dakar, with cither low or negative
lymphoproliferative responses, were stimulated with MSP1g in
the presence or absence of neutralizing anti-IFN-y Ab known to
be efficient in comparable cuiture conditions [27]. As can be seen
in Fig. 5C, six of the 13 individuals had increased proliferation,
another six showing no change and onc showing a loss, thus
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suggesting a trend towards ncreasing proliferauon, although no
sigmificant increase of “H-thymidine incorporation could be
detected (at day 6), thus coroboraung the IFN-y production
data. Of note, no correlauon was found between the capacity of
individual PBMCs to secrete IFN-y 1n varro upon sumulation
with Ag and the plasma level of 1gG specific to thus Ag

Influence of previous parasite exposure on proliferation of
peripheral blood lymphocytes from P -falciparum-immune
individuals in response 10 MSP1 g 1n vitro

It has been shown (Fig. 3) that the three protein preparauons
diffcred in their capacity to iaduce lymphoproliferauve
responses, depending on both protein concentrauon and the
source of cells This prompted us to examine the effect of
parasile transmission and exposurc as an explanauon for the
differences observed 1n ex vivo assays Blood was obtained from
individuals in Barkedji, a thud area where malana transmission
is scasonal, as in Ndiop (in conwast to Dielmo), and where the
EIR is comparable with that in Dielmo (100-200 versus 200~
300; Table 1).

PBMCs from individuals in Barkedji were induced to prolif-
erate in vitro 1n the presence of all three protein preparauons (0.1
and 1 pg/ml). Nevertheless, there was a signuficant differcnce
between the mean SI for cultures obtarned from individuals n
Dieimo versus Ndiop and Barkedji villagers. In this analysis,
mean SI and SEM have been calculated from results with
individuals having shown a lymphoproliferative response to at
least one protein prcparauon at etther conceantrauon. Data
obtained from 9/15 (Dietmo), 13/15 (Ndiop) and 9/14 (Barkedii)
individual cultures have been included 1n the companson. As can
be scen in Fig. 6 for all three protern preparauons at etther
concentrauon, there was no difference between Barkedji and
Ndiop culturcs, whereas Diclmo cultures generally differed
significantly from the other two. In addition, Fig. 6 shows that
PBMCs from sensitized individuals (rcspondcrs) from Dielmo
showed maximum *H-thymidine incorporation after surnulation
in vitro with 0.1 ug/ml of any of the three protein preparations.

To exarmune whether the ume of sampling affected the mea-
sured lymphoprolifcrative responses to MSPI, a number of
donors was tested a sccond time immediately following the
rainy season, i.¢. at the end of the period when malana transmis-
sion 1s the most intense. As rccorded previously (Dicye er al.,
unpublished data), most PBMC cultures obtained at this time
were characterized by an extremely elevated level of sponta-
neous *H-thymidine mncorporation, without specific stimulation,
in samples from both Dielmo and Ndiop (not shown). In a
number of individual culturcs performed with PBMCs from
Ndiop donors, there was no difference in lymphoproliferatnon
1n the presence of 0.1 pg/ml of the E.-coli-dcnved protein before
and after the rainy scason (mean Sl: 2.4 £ 0.7 versus 3.0 = 1.1,
respectively); in contrast, therc was a significantly diminished
lymphoproliferation 1n the presence of 1 pg/ml before and after
the rany season (4.7 *04 versus 2.1 2 1.0; P<0.5). 1t 1s
possible that PBMCs obtaned from immunc individuals
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Fig. 6. Lymphoproliferauon in response to all threc recombinant
MSP1 ¢ preparanons depends on previous parasite exposure. PBMCs
obtained from individuals living in Dielmo (dark hustograms, n =9),
Ndiop (white lustograms, n = 13) and Barkedji (hatched hustograms,
n=9) were sumulated with cach protein preparation (0.1 and 1 ug/
ml). Epidemiological condiuons for the three sites are as follows:
intense and perennial transmission in Dielmo, intense and scasonal
gansmission in Barkedji, moderaie and scasonai transmission 1o
Ndiop. In this experiment, indivnduals were selected on the basis of a
previously determined lymphoproliferative response to at least onc
MSP1 preparauoa. Asterisks indicate the staustical significance

(**F <0.01). The dotted Iinc represents the arbitrary cut-off for
positivity (S1=3).
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immediately after an intense exposure to parasites in vivo
might require lower protein concentrauons to induce optimal
lymphoproliferation in vitro, comparcd with PBMCs obtarned
before the malaria ransmission period. The data obtarned in this
series of expenments do not favour this hypothesis, although the
limited number of individuals precludes any defimite conclusion.
Of note, in contrast to proliferative responses, there was a
significant modification in IgG,/IgG4 responscs to MSP1,4 in
Dielmo, unlikc in Ndiop following the rainy season (Diallo et al,,
manuscript in preparation).

Blood Tlymphocytes from P.-falciparum-immune donors from
Dielmo and Ndiop are not equally costimulated in vitro by

autologous cells which can presenr antigen in the presence
of MSP119

To examinc whether use of different APC subsets might account
for certain diffcrences 1n lymphoproliferaton observed in
Diclmo and Ndiop donor PBMCs in response to MSPly,,
purified subsets of Tlymphocytes, CD14* monocytes, CD19™
B cells and CDIc™ cells (mostly DCs) were obtained by
magnetic fractionation with a purity ranging from 96 to 99%
(data not snown). ’

T cells (CD4™ and CD8™) were mixed with punficd APCsin a
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Fig. 7. Lymphoproliferative resp of Tlymphocytes obtained from

Diclmo and Ndiop villagers (n =15 in the two sites), in the presence
of MSP1-EGF1 (I ug/ml) and various autologous APC populations
(ratio, 1: 10). In Dielmo, P.-falciparum mialana transmission is intense
and p ial, wh it is mod and seasonal in Ndiop. Results
are indicated as SL Culure conditions are indicated in the bottom part
of the figurc. The first histograms i cach panel represcats
unfractionated PBMCs as coatrols; CD14*, CD19* and CD1c*
indicate the phenotypes of the APC popuiations. Asterisks indicate the
statistical significance (*P <0.05; **P <Q01).

predefined 10:1 ratio, 2 concentration that favoured optimal
proliferation in the presence of either an unseparated APC
preparation containing monocytes, B cells and CD1c™ cells, or
purificd monocytes, in a series of preliminary experiments (data
not shown). Teells and selected APCs (CD14*, CD19* or
CDle* cells) were then cultured with 0.1 pg/ml protein for 6
days, a protein conceatration also shown previously (Fig. 3A, C,
Fig. 6: left panel) to induce Dielmo and Ndiop donor PBMCs to
proliferate. Shown ia Fig. 7 are mean SI = SEM of 15 individual
experiments. [n cultures from Dielmo donors, no significant
difference in  lymphoproliferative  response  was  observed
between cxperiments with unfractionated PBMCs and those
where CD 14" monocytes, CD19™ B cells or CDlc* cells were
used as APCs. In individual cultures from Ndiop donors, there
was no significant difference in responsc between unfractionated
PBMCs and Teells plus CD14™ monocytes; in contrast, Tcells
with either CDI19* B cells or CDIc™ cells gave significantly
lower *H-thyrmdine incorporauon signals (P <0.01 and P <0.05,
respectively). In a limited aumber of experiments, similar find-
ings were observed when | pug of recombinant protein was uscd
to costimulate Ndiop individuals’ T lymphocytes with a substan-
tially more important proliferative response in the presence of
CD14™ monocytes than CD19* or CDlc™ cells (data not shown).
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Although the APC : T cell ratio was not standardized for CD19”
and CDlIc* cells, unlike for CD14™ monocytes, there was a
difference between the data obtained from Diclmo and Ndiop
donors under similar lymphocyte culturc conditions and Ag
sumulation in vitro. This emphasizes a differcnual regulauon
of Tccll responses in witro in individuals originaung from
different sctungs and having diffcrent degrees of ummunuty.

DISCUSSION -

Recombinant MSP1 ¢ proteins obtained in different production
systcms and representing potential vaccine candidates in humans
were used to analyse PBMC and T-lymphocyte responscs in vicro
in individuals diffcrentially exposed to P. falciparum. Although
they were clinically immune, these individuals likely bad various
degrees of specific immunity o P.-falciparum blood-stage Ags
and they also showed differing responses-to MSP1,g by having,
or not having, cellular and/or Ab responses to different epitopes
of this Ag. Furthermore, the extent to which such Abs are
‘protective’ is not yet fully understood

MSP| g-induced lymphoproliferation was proved to be depen-
deant on several parameters such as the protein concentration, the
cxpression systemn for these protzins and the individuals’ expo-
sure to P.falciparum. A possible explanation for the latter
parameter would involve a differcatial role of costimulatory/
Ag-presenting cells, data substantiated by in virro experiments in
which purified Tlymphocytes from individuals with different
degrees of immunity were costimulated with recombinant
MSP1yy in the presence of autologous monocytes, B lympho-
cytes or proposed DC subpopulations.

Some of the differences between individuvals in the present
study related to ethnicity, which however, did not affect beha-
viour and habits in villages, especially in Diclmo and Ndiop, in
contrast to other studics related to thc same topics [28]. In a
recent study by our group, it was shown that these villagers do
not have significant differences in HLA allele frequency (29). So
far, no association has been found between HLA genotype and
mild malaria in contrast to the association with severe malana
(30, 31], and there is no conclusive evidence for an HLA-linked
specific response to human malaria [32, 33]). This does not
preclude any dcefinite conclusion with respect to geaetic loci
other than MHC, although none has yet becn reported to affect
immune respoases to P. falciparum Ags.

The recombinant proteins used in this work were produced in
three different systems. The expression system might influcnce
the conformation of the recombinant protein [7]. Also, the
systerns differ in the extent to which they camry out post-
translational modifications (for example, the absence of N-
glycosylation in E.coli) and possibly form diffcrent tertiary
and quatemary structures. The yeast and baculovirus MSP1 4
preparations both contained the two EGF-like motifs, while
protcin made by E.coli comprised only the fust motif. The
differences observed in the intra-individual comparison could
thus relate to: (i) the EGF-like motif content of the proteins; (ii)
glycosylation; (iii) conformation and folding; and possibly (iv)
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the amino acid content, since the parasite ongms of the recom-
binant protetns were different. Data obtained from individual
PBMC cultures showed disunct profiles of lymphoproliferation
in vitro, which were likely to depend pnmanly on the concentra-
uon of protetn used to sumulate the cells and on the study sute,
and secondarily on the preparation such as content of EGF-like
moufs and glycosylauon. The majonty of T-cell epitopes are
considered to be linear and prescnted to Tecells as short
sequenccs after Ag processing Provided that in virro data
suggest a role for conformation, this conformauon of MSPI
molccules would thus affect the processing by professional
APCs. Data presented from Diclmo, Ndiop and Barkedji
donors suggest that, mn general, the morc wndividuals (all of
them being considered ‘immune’, however) are exposed to
P -falciparum infecuon, the less protcin secms necessary to
induce lymphoprolifcration of their cells in virro. A substanual
proporuon of individuals having apoptotic PBMCs in wvitro has
been reported for individuals living in Dieimo, probably refiect-
ing their frequent encounter with parasites in vivo [21]. Of note,
the extent of proliferauon (E. coli > yeast > baculovuus/insect-
cell product), seemed to inversely murror the expected ease of
B-cell epitope formation (baculovirus and/or yeast > E. coli)
[34-37] and seemed to be independent of IFN-y production. The
data obtained for each Ag preparauon were quite different and 1t
1s probably overly stmphistuc to conclude that the one giving the
highest level of responsiveness in vizro 1s the most relevant, other
studies arc required to address this issue more specifically.
Unlike T-cell responses, Ab responses at the ume of sampling
for T-cell assays appeared relatively homogeneous between the
various sctungs despite the differcnt pattems of exposure to
parastte. Of note, it cannot be excluded that cytokines other than
IFN-y and IL-10 accompany T-cell proliferaion as has been
reported 1n response to other Ags [38], although IL-4, for
example, was not found in a parallel study by our group in
response to MSP1,y, unlike in control sumulated T-cell cultures
(Diallo er al., manuscript in preparauon). This emphasizes the
proposed extremely complex regulation of T-dependent B-ccll
responses to malaria protein Ags which are likely to be poorly
immunogenic [39].

The observation that PBMCs in individuals originating from
one village could be stimulated in virro with 10-fold lower Ag
concentrations than those from a second village prompted us to
mvestigate some of the mechanisms that might be responsible,
Onc of the major differences between individuals from these two
villages is their apparently different immunity to P. falciparum.
It can be speculated that immune individuals from Dielmo and
Ndiop may have different levels of cuculaung memory T cells
and B cells, although this is difficult to confirm by ex vivo
anaiyses. This study, however, attcmpted to examine in vitro the
cosumulatory rolc of cells which can act as APCs, when PBMCs
from Dielmo and Ndiop were stimulated with the same concen-
tration of a defined MSP1 preparation. In this study, 1t was shown
that in immune adults conunuously exposed to P.-falciparum
wnfccuon (i.e. Diclmo residents), CD19" B lymphocytes and
CDIc* cells could costimulate in vitro MSP1-reactive Teells
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n 3 manncr comparabic with CD14™ monocytes and/or unfrac-
uonated APCs using a defined APC:T-ceil rauo. Although a
discrete phenotype has not yet been deternitned conclusively for
human DCs, there 15 good evidence that they express surface
molecules of the CD! family [40, 41]. In addiuon, CDlc¢ has
been reported to delineate between mature and functional
(CDI1c™), and immature (CD1c™) human biood DCs [42, 43]. In
contrast, in immunc adults seasonally exposed to P.-falciparum
infecuons (Ndiop), although blood CD19* B lymphocytes and
CDlc* celis could efficiently cosumulate MSP1-reactve T cells
causing lymphoproliferation, their efficicncy was significantly
lower than that of CD14" monocytes and/or unfractionated
APCs at the APC:T-cell rauo used. Although thus ratio was
selected on the basis of monocyte costmulauon of reacuve
Tcells in preliminary sets of expenments and might have been
different for cach APC tested, significant differences could be
observed betwcen Dielmo and Ndiop, suggesang a differential
use of vanous APC to costimulate MSPl-reacuve T cells in virro,
depending on transmission conditions These data indicate that
whether the [T:CD194B] or [T:CD1 4 DC] rauo 1s ‘opumal’
in in vitro sumulatons, T cells in Dielmo and Ndiop arc duffer-
entially cosumulated by a defined concentration of recombinant
protein Ag to which they proved responsive when ‘presented’ by
a definc APC populaaon. it could be hypothesized that in the
blood of individuals whose immune system is permanently
boosted by parasite infection, there are morc recirculaung
MSPl-specific memory B lymphocytes than in individuals who
have not been recently boosted. Such memory B lymphocytes,
which bind Ag through their specific BcR, would require a
roinimal concentrauon of protein for acuvation and differenua-
uon [43~46] compared with monocytes, which are likely to
requirc larger amounts of antigen for efficient presentauon [47).
Indeed, a 10-fold lower protein (MSP1-EGF1) concentration
was neccessary to opumally induce lymphoproliferauon by
PBMCs obtained from Diclmo residents compared with those
from Ndiop. Unlike B cells and monocytes, DCs (which have all
the characteristics of very efficicnt APCs [47, 48]) preferably
pnme naive T cells when stimulated with pepudes in preference
to proteins [49-51]. They have also been described as differen-
tially cosumulating naive and mcmory Tcells [48, 52-54].
Altcrnatively, a difference could be secn between the costimu-
latory activity of circulating DCs in Diclmo and Ndiop in the
absence of exogencous cytokines such as granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF). Together,
the data presented here suggest that the differenual effects
observed in vitro in Tecells sumulated with Ag and varous
APC populations, depend on the degree of acquired immunity
vis 2 vis this Ag and the pathogen from which 1t 1s denved.
These data addressed the 1ssue of whether, and under what
conditions, it is possible to make sense of in vitro T-ccll
responscs to a well-defined and extensively studied P.-fala-
parwn-malania blood-stage protein (MSPl,g), provided that
this protcin, a T-dependent anugen, usually ehcits good 1gG
Ab responses with apparent subclass resuiction in immunc
individuals (1gG,>1gGs and littlc or no 1gG, and/or 1gGy)

© 1999 Blackwell Science Lud, Scandinavian Journal of Immunology, 49, 0

SI1123 isk) L 27/1/99

1606 ALDEN



{[25] Dualio er al., manuscnpt 1n preparation). The main findings
in this study were: (i) Ab responses did not correlate wath in vitro
T-ccll responses to the same epitopes, (ii) proliferauon correlated
with P.-falciparum wransmission, and (iif) T-cell proliferauve
responses vancd between sctungs (i.e. arcas with different
cndemicities) and depended concomutantly on the antigenic
protetn sourcc and concentrauon. The latter finding seccmed to
relate to a different use of APCs tn relation to the tndividval’s
previous exposure to the parasite. There is sull a gap to fill if we
arc to fully understand the cognate interacuon of Tcells and B
cells acuvated with MSP1,9 with respect to anu-MSP1,9 Ab
production, and what are the molecular and cellular mechanisms
which regulate the ulumate processes. The role of the protein
conformauon and post-transiational changes in the imrouno-
gemncity of such a protein is also a cnaucal issue with a vaccinolo-
gical perspecave to this protein in partcular and to P..falciparum
blood-stage (and likely other) proteins in gencral. Although the
present approach was not able to sausfactonly answer these
questions, our study has addresscd a number of questions which
might be taken into consideraton to select vaccinating Ags by
screening naturally primed individuals.
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[MMUNQLOGIE APPLIQUEE AU PALUDISME :
DYNAMIQUE DE L'ACQUISITION DE LA PREMUNITION EN ZONE RURALE AUTOUR DE BRAZZAVILLE
ET EFFETS DE LA CHLOROQUINISATION.

par .
- . . .
J.F. MOLEZ, O. BRANDICOURT, P. PEELMAN, P. DUBOZ,
.
J. MOUSSOKI, P. CARNEVALE et P. DRUILHE.

Plusieurs centaines d'analyses en
Immuno-Fluorescence Indirecte ont été
réalisées et leurs résultats sont ac-
tuellement en cours d'intégration aux
observations parasitologiques, clini-
ques et épidémiologiques faites direc-
tement en zones impaludées.

Les études i1mmunologiques démon-
trent bien que dans les régions ou la
transmission du paludisme est permanen-—
te, la Prémunitijonest établie dés l'age
préscolaire, les écoliers et adolescents
sont prémunis. Ce que les indices plas-
modiques, les enquétes paludométriques
(indices spléniques) et les observatians
cliniques (pas d'accés pernicieux) con-
firment par ailleurs.

Les sérologies en zone rurale,con-
cernent surtout des enfants agés de 10
mois & 10 ans, ainsi que des adultes.La
courbe de l'évolution de titres d'anti-
corps antipalustres en fonction de l1'a-
ge a pu étre établie, pour cette zone
d'endémie stable.

Une étude particuliére visant a
préciser la dynam:que comparative des 2C
des enfants soumis ou non a3 une chimio-
prophylaxie a minima a été également ré-
alisée a Kinkala, les résultats sont &-
galement en cours d'analyses.

Une série de communications scien-

* CENTRE ORSTOM DE BRAZZAVILLE, Labora-
toire d'Entomologie Médicale et Para-
sitologie, Département du Paludisme -
B.P. 18! BRAZZAVILLE (R.P.C.)}

I4e CONF. TECH. OCEAC 1982
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tifiques devraient prochainement rap-
porter ces informations mais d'ores et
déjd nous pouvons faire état de quel-
ques résultats préliminaires obtenus a
partir des préléevements réalisés dans
les villages des environs de Kinkala
et au service de PMI du Dispensaire 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'acquisition 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
Kinkala :

La courbe de l'évolution des titres
d'anticorps antipalustres en fonction de
1*évolution de l'dge est extrémement 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 jusgue
vers l'dge de S5 ans environ

- une stapilisation a partir de 10~
11 ans du taux moyen d'AC 2 un niveau
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trés élevé ( £ 5 400) démontrant l'ac-
quisition et le maintien de la prémuni-
tion en rapport avec la multiplication
des stimulations antigéniques.

2- Sérologies enregistrées au Ser-
vice de PM[ de Linzolo :

Pour une meilleure définition de
l'évolution des AC au cours des lers
mois de vie du nourrisson, nous avons
accordé une attention particuliére aux
enfants réguliérement examinés aux con-
sultations de PMI faites a Linzolo.

On constate alors (graphique 2) :

- que dés la naissance le taux
d'AC des nouveau-~nés est trés élevé,les
bébés bénéficient donc d'une importante
“immunité passive" gqui parait supéricu-
re a celle enregistrée en zone de palu-
disme instable.

- que ces AC sont pratiquement ca-
tabolisés vers le Séme -~ 6éme mois et
l'enfant est donc dans une phase d'hy-
pogammaglobulinémie aux conséquences
cliniques sauvent graves.

- que les AC de l'enfant apparais-
sent et s'accrolssent 3 partir du 7éme
mois et la courbe des AC va réquliére-
ment augmenter mais ce n'est que vers
l'age de 2 ans que ce taux atteint ce-
lui enregistré & la naissance.

x- Les analvses immunologiques confir-
ment bien que l'enfant vivant en zone
impaludée et soumls aux nombreuses
agressions parasitaires {s‘'ajoutant aux
problémes des accidents de sevrage...)
va avoir une période extrémement “déli-
cate"” entre 6 mois et 2 ans.

Une attention toute particuliére
devra donc étre portée par les agents
médicaux et paramédicaux a ces enfants
dont les mécanismes immunitaires n'ont
pas encore acquis une maturation suf-
fisante pour avoir un important effet
“"protecteur®™.

- que cette phase de sensibilité
se poursult jusque vers les 4 - S5 ans
(au plan parasitologique on a constaté
que l'indice plasmecdique des enfants de
2 3 5 ans est doublé par rapport a celu
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des nourrissons de moins de 2 ans et
vers les 5 ans cet indice plasmodique
est stabilisé).

B)- INFLUENCE DE LA CHLOROQUINISATION
DANS LACQUISITION DE L‘'IMMUNITE
CHEZ LES ENFANTS ENTRE {0 MOIS ET
10 ANS.

Dans le cadre d'une étude sur la !
morbidité et la mortalité liées au pa-
ludisme, des consultations hebdomadai-
res ont été instaurées durant toute
l'année 1981 dans Kinkala et sa région
et dans certains villages. Nous avons
introduit un systéme de prévention de
la mortalité palustre par chimiothéra-
pie systématique des cas fébriles ou
chimioprophylaxie des groupes cibles
a partir du Programme OMS en cours.

(Depuis 1977, 1'OMS méne une ac-
tion médicale générale dans la zone
"Pilote" de Kinkala avec, notamment,une
distribution, & titre préventif, de la

chloroquine aux enfants d'age présco- |
laire et scolaire).
.Chimioprophylaxie : Chloroquinisa-

tion "a minima“, une fols par semaine
un comprimé de Nivaquine(R) chez les
enfants jusqu'a 6 ans.

-Chimiothérapie : Traitement des cas
fébriles par la chloroquine, a la dose
de 10 mg/kg/j de Nivagquine(R) pendant
cing jours.

Différentes zones ont été “éta- !

blies”™ selon la présence, permanente
ou temporaire, ou l'absence (officiel-
le) de chlorogquine, et nous avons une
répartition des villages en quatre
groupes (x)

—Groupe 1 : Chimiothérapie et chimio-
prophylaxie associées ;

-Groupe 2 : chimiprophylaxie seule ;
~Groupe 3 : chimiothérapie seule ;

-Groupe 4
quinisation.

pas d‘'action de chloro-

(x) "Paludisme et démographie :1‘'enqué-
te de Kinkala®™. DUBOZ (P.), MOLEZ(J.F),
MOUSSOKI (J.), PEELMAN (F.) - Rapport
ORSTOM ~ EMP/PALU, BRAZZAVILE, Déc.
1981.
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La comparaison des profils d'anti-
corps chez les enfants vivants dans les
différentes catégories de villages
choisis dans cette zone rurale de Kin-
kala va nous permettre de déterminer
quelle est la méthode la moins i1mmuno-
dépressive pour l'enfant dans l'acqui-
sition de la prémunition antipalustrce.

Pour l'établissement de ce rapport
préliminaire, nous avons pu explolter
un certain nombre de sérologies palus-
tres (IFI) d'enfants entre O et 14 ans,
dans quatre villages (voir carte) ap-
partenant & 3 groupes :

Chimio-

Chimio-
villages proghy thérapie Groupes
laxie
YALA- . .
VOUNGA Oui Oui 1
MOUYAL} Non Ou1i 3
WANDA-
3
MANTSIETL o Oux
MVOULOU-
4
A Non Non
. . . . _{R)
-Si la distribution de Nivaquine

est réguliére (OMS) au chef lieu de
district (Kinkala) elle est beaucoup
plus erratique dans les villages diffi-
ciles d'accés. Pour réaliser une chimi-
aprophylaxie effective et a minima nous
avans utllisé le Service d'Agents de
"Soins de Santé Primaires" (SSP), a
YALAVOUNGA par exemple.

-A MOUYAMI, et & WANDA-MANTSIEDI,
la présence d'une i1nfirmerie avec un
responsable permet aux villageois d'a-
volr réguliérement accés a la chlorogui~
ne et un traitement curatif est donc
systématiquement instauré a chaque cas
fébrile.

~Les villages du groupe 4, comme
celui de MVOULOUMAMBA, est un "village
témoin", les accés palustre, et autres
maladies, des personnes se présentant
aux consultations bimensuelles sont
traitées mais ces villages ne disposent

d’'aucune infrastructure "médicale"

manente.

per

Dans les quatre villages, nous
avons pu établir des courbes montrant
différentes dvnamigues dans l'acquisi-
tion de l'immunité antipalustre.L'as-
vension des antlcorps s'cffectuant cn-
tre 6 mols et 14 ans, nous nous sommes
particulirement intéressé A la dyna-
mique immunitaire chez l'enfant entre
les dges de 10 mois et 10 ans.

1)~ Une chimiothérapie des cas
fébriles associée & une chimioprophy-
laxie a minima, par rapport aux enfants
sans thérapeutique (graphique 3) montre
un méme maxima & 5.400 des anticorps en
IFI vers 7 - B ans, mais la pente as-
cendante est ici trés différente. Alors
qu'elle est trés progressive a partar
du 6éme mois chez les sujets sans chlo-
roquine (village de MVOULOUMAMBA) ,avec
l'association chimiothérapie et chimio-
prophylaxie a minima (village de YALA-
VOUNGA) , la pente débute plus tardive-
ment vers le lléme mois, pour atteindre
rapidement les taux d'AC.de la courbe
précédente vers l'age de 4 - S ans.

2}~ Avec chimiothérapie des cas
fébriles {village de MOUYAMI), on ob-
serve jusqu'a l'dge 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 600éme a 10 mois.

- Cependant, avec une chimiothéra-
pie seule des cas fébriles, on va obte-
nir un plateau 3 1800 (inverse des ti-
tres IFI) dans la dynamigue de l'immu-
nité. Cet arrét dans la progression des
anticorps débute vers l'dge de 2 ans,et
persiste plusicurs années.

reprendre
pour

est at-
ce taux
les en-

Le taux des AC en IFI va
son ascension vers 8 - 9 ans,
tendre vers 5 400, maxima gui
teinte vers 14 ans, alors que
est obtenu dés 7 - 8 ans chez
fants sans thérapeutique.

3)~ Un deuxiéme village : WANDA-
MANTSIEDI a été soumis €galement & une
chimiothérapie des cas fébriles sans
chimioprophylaxlie a minima assoclée,
mais la dynamique de 1'évolution des AC
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chez les prescolaircs est trés diffé-
.rente dans ces deux villages (graphi-
que 5). !

bien dans ces
chargé de trai-

Cependant s'il y a
deux zones un infirmier
ter les accés fébriles, aprés enquéte
par un démographe(*) au niveau des po-
pulations, on remarque qu'il existe
une chloroquinisation a minima qui
n'‘est pas du tout la méme.

A MOUYAMI, 91 % des parents dé-
clarent bien ne pas donner de Nivaqui-
ne(R) en chimioprophylaxie a leurs en-
fants, alors que 1,5 % des parents le
font.

A WANDA-MANTSIEDI, 15,9 % des pa-
rents déclarent de pas donner de Niva-
huine(R) en chimioprophylaxie a leurs
bnfants, par contre 38,6 % des parents
donnent plus ou moins régulidrement de
la chloroquine 2 leurs enfants.

- Donc si l'on peut admettre le
village de MOUYAMI dans le groupe 3,
l'attitude dans le second village est
intermédiaire avec le groupe 1.

} - En effet la dynamique des AC A
VANDA-MANTSIEDI se rapproche (graphi-
jue 6) de la courbe observée dans le
tillage de YALAVOUNGA (groupe 1 : chi-
wioprophylaxie a minima associée avec
me chimiothérapie des cas fébriles).
hn observe la méme ascension des anti-
orps jusque S5 400, mais le retard

lans la dynamique immunitaire est moins
important, peut-étre a cause de la po-
nulation mixte (enfants du groupe 3 et
lu groupe 1) dans le village de WANDA-
ANTSIEDI.

4)~ Dans les deux villages de
'ALAVOUNGA et MVOULOUMAMBA, l'enquéte
lu démographe n'a pas révelé de compor-
.ement trés différent du schéma théori-
[ue.

A YALAVOUNGA (groupe 1), 86,6 %
les parents déclarent assurer une chi-
oprophylaxie hebdomadaire a minima
thez leurs enfants, contre 8,9 % qui ne

‘*) DUBOZ (P.) :
PALU,

Rapport ORSTOM EMP/
sous presse.
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le font pas.

A MVOULOUMAMBA (groupe 4), 91,3 &
des parents déclarent ne pas donner de
chimioprophylaxie a leurs enfants, con-
tre 3,7 % qui donnent plus ou moins ré-
guliérement de la chloroquine en pro-
phylaxie.

S)~ Nous n'avons pas encore dé-
pouillé les sérologies correspondant
au groupe 2 : village avec chimiopro-
phylaxie hebdomadaire a minima chez les
enfants, sans chimiothérapie des acces
fébriles.

REMARQUES ET CONCLUSIONS.

Au sujet des résultats prélimi-
naires concernant quatre villages ap-
partenant 3 trois types d'action diffé-
rents {(groupe 1, 3 et 4), d'aprds le
graphique 7, nous pouvons dire que : .

- l'ascension des anticorpé anti-
palustre en IFI est en retard de 4 mois
environ dans le cas des enfants sounmis
a3 une chimioprophylaxie a minima asso-~
ciée a une chimiothérapie des cas fé-
briles, par rapport aux enfants sans
chloroquinisation {(taux encore au 200
éme au lléme mois dans le premier cas?
ce taux est retrouvé chez les enfants
du 7&¢me mois dans l'autre cas).

- 2 partir de l'dge de 3 ans, le
taux des AC est au 1800Oeéme, il atteint
un maxima au S4002me vers l'dge de 8
ans par ensuite se stabiliser en pla-
teau dés l'dge de 14 ans : l'état de
"prémuniton antipalustre” est acquis.

- avec une chimiothérapie des cas
fébriles hebdomadaires et sans chimio-
prophylaxie a minima, la montée des AC
est simllaire & celle observée chez les
enfants sans chloroquinisation : ascen-
sion des anticorps deés 1l'age de 6 mois,
taux au 6002me vers 10 mois et au 1800
¢me vers 2 ans. Cependant chez ces en-
fants qui re¢oivent une dose de chlo-
roquine (10 mg/kg/j pendant 5 jours),
lors de chagque acces fébrile, les AC
antipalustres vont rester en plateau
au 1800Oeme entre 2 ans et 8 ans.
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ot Ce phénom2ne peut s'expliquer par

, un abus de thérapeutique antipalustre,
du fait que chaque accés fébrile est
chlorogquinisé par l'infirmier respon-
sable de cette zone. Le diagnostic de
"paludisme™ est toujours porté 2 1'ex-
cds en zone rurale par les agents sa-
nitaires qui ne font pas de frottis ni
de goutte épaisse chez les enfants
hyperthermiques (*) |

- Chez les enfants soumis & une
association chloroquinisation a minima
et chimioprophylaxie des cas fébriles,
bien que l'on observe un retard de 4
pois environ dans 1'ascension des AC,
la progression des taux avec l'dge est
constante dés le 1l2me mols et va se
superposer vers l'age 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 trés réquliére, a minima,
augmentant peut-étre dangereusement la

{t) "Mortalité et morbidité lides au
paludisme dans la région de kinkala’,
PEELMAN (P.), MORAULT-PEELMAN (B.)
et Equipe Palu-Brazza, Rapport

ORSTOM-EMP/Palu, Janvier 1982

phase d'hypogammaglobulinémie, mais
permettant une ascension régulidre des
anticorps. Chez ces enfants du village

de YALAVOUNGA, soumis au protocole d'as-

sociation prophylaxie + thérapie du
groupe 1, les cas fébriles sont vus et
traités "2 bon escient™ par un médecin
du programme paludisme de 1°'ORSTOM. Il
Y a certainement une chloroquinisation
totale qui est inférieure 3 celle des
enfants non soumis A une chimioprophy-
laxie a minima, mais dont chaque acces
hyperthermique est traité par la chlo-
roquine par l'infirmier.

Pour avoir une meilleure idée de
ce travail de chloroquinisation chez
les enfants de O &4 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-
ges du groupe 2 (chimioprophylaxie a
minima seule, sans chimiothérapie)pour
apprécier les effets de chloroquinisa-

tion en zone d'endémie palustre stable.-
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INFLUENCE DE LA CHIMIOPROPHYLAXIE QU DE LA CHIMIO-
THERAPIE PAR LA CHLOROQUINE SUR L'ACQUISITION DES
ANTICORPS FLUORESCENTS ANTIPALUSTRES EN ZONE DE SAVANE
par
O. BRANDICOURT', P. CARNEVALEY, D BAUDON?, JF MOLEZ? P GAZIN?, M. DANIS',
B. DUFLO' & M GENTILINY'

'Groupe Hospitaher Pitié-Salpetriere, Departament de Médecine Tropicale et Parasito-
logie/Unité INSERM 313, 47 bd de I'Hdpital, 75013 Pans, France
20.C.C.G.E. Centre Muraz, BP 153, Bobo-Dioulasso, Burkina-Faso

Résumé — Une enquéte mende en 1982 dans la région de Bobo-Dioulasso (Burkina-Faso)
a tenté d'évaluer le rententissement de deux modes de chloroquinisation (chimioprophylaxtie a
10 mg/kg/semaine ou traitement présomptif des cas fébriles par 10 mg/kg/1 pnise) sur les Ac
fluorescents anupalustres chez les entants de 0 a4 10 ans. L'immunofiuocrescence indirecte
pratiquée sur 2745 plasmas a permis de meftre en évidence une nette réduction des titres et
du nombre de sujets séropositits dans les villages sous chumioprophylaxie. Ces résultats reposent
le probléme de I'influence de la chimioprophylaxie sur I'acquisition de la prémunition et (a stratégie
de lutte antipaludique & adopter dans le cadre des soins de santé primaire.

KEYWORDS: Malana; IFA Titers; Chloroquine, Chemoprophylaxis; Chemotherapy; Burkina-Faso

Introduction

L’activation poiyclonale des cellules B dans le paludisme est a I'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 (IFl) ne témoignent pas
individuellement du niveaux de prémunition (8), ils constituent lors des
enquétes épidémiologiques un bon indicateur de la prémunition globale d'une
population si I'on se référe a la fréquence des accés palustres dans les
diftérentes classes d'age (5, 12, 13).

Nous rapportons ici les résultats d'une enquéte menée en 1982 au
Burkina-Faso (région de Bobo-Dioulasso), cherchant & évaluer chez les
enfants de 0 & 10 ans, l'influence respective d'une chimioprophylaxie ou
d'une chimiothérapie des cas fébriles par la chloroquine sur I'acquisition des
Ac fluorescents anti-palustres.

Matériels et méthodes

Lieux d'observation

L'enquéte s’'est déroulée en zone de savane soudanienne arborée dont
le climat est caractérisé par I'existence d’'une saison des pluies de mai a
octobre et d'une saison séche de novembre & avril. Sept villages situés dans
un ensemble homogeéne de riziculture irriguée (vallée du Kou) et § situés en
région de savane arbustive et encadrés par un centre de formation polyva-
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lente agricole (coopérative de Matourkou) ont été retenus. Les villages de

chacune des deux zones ont été affectés a un protocole thérapeutique

(chimioprophylaxie, chimiothérapie des accés fébriles ou témoin) par tirage

au sort avec:

— pour la zone rizicole, 3 villages sous chimioprohylaxie (VK1, VK4, VK§),
3 sous chimiothérapie (VK2, VK3, VKS5) 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 deés janvier 1981 par les respon-
sables coutumiers ou agricoles, compontait soit une chimioprophylaxie a la
dose hebdomadaire de 10 mg/kg, soit un traitement présomptif des acceés
tébriles a 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 (janvier, avril, juillet, et octobre 1982)
un échantillon aléatoire au 1/5 des enfants de 0 & 10 ans a fait |'objet d'un
prélevement pour titrage des Ac fluorescents.

IF1: la technique, précédemment décrite (7) utilise des frottis minces
effectués a partir du sang de malades parasités par P. falciparum. Les
plasmas, obtenus-aprés prélévements au bout du doigt sur capillaires
héparines, ont été envoyés a Paris en conteneurs étanches isothermes. Avec
cette méthode, le seuil de spécificité est de 1/200é et ne sont considérés
comme positifs que les plasmas dont le titre est supérieur ou égal & 1/2006.
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 éte comparés statistiquement
(test € ou ¥) entre les ditférents protocoles thérapeutiques. L'age qui constitue
un facteur de confusion, a été neutralisé par standardisation directe (en
équilibrant ies effectifs des différentes classes d’age (0-2, 3-5, 6-10 ans); de
méme las fluctuations d'effectifs lors des différents passages ont été neutra-
lisés par standardisation directe en utilisant comme effectif de référence
I'effectift moyen des quatre passages.

Résultats

2745 piasmas ont été titrés.
1. En zone rizicole:
a) GMRT (tableau 1j

La moyenne géométrique des GMRT des quatres passages est pius
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 chimioprophylaxie (GMRT=197; 162-240) et ces
difiérences sont significatives (e=7,81; p<10 ® et £€=4,31; p<107'%). Les
moyennes différent surtout durant la saison séche (janvier et avril). La
moyenne geométrique des GMRT dans le village témoin est significativement
inférieure a celle du village sous chimiothérapie (& = 2,09; p <0,05) ce qut met
en doute le role de témcin attribué a ce village.
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TABLEAU 1

Moyenne géométrique de I'inverse des litres (GRMT) en fonction des saisons et de I'admirustration
de chioroquine en zone rizicole

EHecut
Trattement moyen par Janvier Avnil Juiliet Octobre Moyenne
passage annuetie
Chimioprophylaxie 178 174 40 259 824 197
Chimiothérapie 149 454 283 520 1095 564
Aucun 84 294 211 194 2219 404

b) Taux de prévalence (tableau 2):

Les taux moyens de prevalence des séropositifs sont de 759% +3,1
dans les villages sous chimioprophylaxie, 91,2% +2,4 dans ceux sous
chimiothérapie et de 83.6 % =+ 3.9 dans le village témoin. Comme précédems-
ment les diflérences entrc les trais protocoles sont significatives (p - 0,001)
et les taux ditféerent surtout lors des deux passages de saison seche.

TABLEAU 2
Prévalence de séropositifa en lonction des saisons et de I'administration de chioroquine en zone
rizicole
Eftechi
Tratement moyen par Janwvier Awril Juillet Octobre P!éval::ge

passage maye
Chimioprophylaxie 178 76,.4% 51,1% 79,7% 96,6 % 75.9%
Chimiothérapie 149 87,9% 85,9 % 91,9% 96.6 % 91.2%
Aucun 84 83,3% 72,6% 785% 100 % 83,6 %

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 la aussi significatives (e = 4,65 et 4,32; p<10)
mais celle entre le groupe sous chimiothérapie et le village témoin ne 'est
pas (e=0,77).

TABLEAU 3

Moyenne géometrique de I'inverse des titres (GRMT) en fonction des ssisons et de I'administretion
de chloroquine en zone de savane

Etfect! :
Tratement moyen par Janwier Avwril Juiliet Octobre h::z:g."‘:
passage
Chimioprophyiaxie 110 1454 188 129 1164 450
Chimiothérapie 136 1790 473 291 1935 830
Aucun 47 1685 883 506 1003 932

b) Taux de prévaience (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 chimioprophylaxie (83,1% =«3,5)
(x3=4,79 et 4,81; p<0,05). La différence entre chimiothérapie et témoin n'est
pas significative (y>=0,77). En zone de savane les différences sont plus
nettes en avril et en juillet.
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TABLEAU 4

Prévalence de seropositifs en fonction des saisons el de I'administration de chloroquine en zone de
savane

Eftecut
Tranement moyan par Janwier Avril Juillet Octoure P;‘éc;/yaelzrr\‘ge
passage
Chimioprophylaxie 110 96.3% 736% 63,6% 99,1 % B3.1%
Chimiolhérapie 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 rjzicole.

Discussion

Au terme de cette étude, il apparait que la chimioprophylaxie diminue de
facon sensible les titre d'Ac et le nombre de sujets positifs contrairement a
la chimiothérapie qui autorise des titres trés proches de ceux observés dans
les villages témoins. La chloroquine utilisée en chimioprophylaxie est a
I'ongine d'une diminution de une a deux dilutions en moyenne des titres d’Ac
et d'une baisse de 15 a 30% du nombre de sujets positifs.

Les différences sérologiques entre fes deux zones géographiques peuvent
s'expliquer par les modalités de transmission du paludisme: en effet, les
enquétes entomologiques montrent que, si la densité anophétlienne 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 gambize en zone rizicole
et du réle 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 3 10 ans de 43,8 % en riziére
et de 62,3% en savane. Ces données expliquent donc les valeurs toujours
plus élevées de la zone savane.

De méme, les variations saisonniéres des taux quotidiens d'inoculation
(10, 11) expliquent celles de la sérologie - pour la zone nzicole, la trans-
mission nulle en mars/avnl reprend en mai/juin pour étre maximale en octobre
tandis que pour la zone de savane le niveau de transmission reste trés faible
entre mars et juin ce qu explique la diminution des GRMT et des taux de
prévalence en avril et juillet; en effet, en tenant compte du délai nécessaire
a l'apparition des Ac, la reprise de transmission au cours du mois de juin
peut ne pas avoir de traduction sérologique début juillet. Dans les deux
zones, les variations saisonnieres 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 enquétes entomologiques notent d'importantes variations des niveaux
de transmission d'un village a l'autre a l'intérieur d'une méme zone (10, 11),
notamment dans la valiée du Kou: dans le village témoin de la zone rizicole
ou le niveau de transmission est élevé, on peut se demander si les faibles
GRMT ne résuitent pas d’'une consommation «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 des individus tirés au sort: ceci
n'a pas été possible car il aurait fallu surveilier en permanence, sur place,

le respect des protocoles par les villageois qui auraient mal compris ces
ditiérences de traitement.

La comparaison de nos résultats & ceux obtenus lors d'une enquéte
analogue menée en zone d'holoendémie stable au Congo (12) n'est pas sans
intérdt: en zone holoendémique, la chimioprophylaxie ne différe que de
quelques mois I'apparition des Ac et dés l'age de 11 mois les GRMT sont
identiques chez les chimioprophylactisés et les témoins; la situation est hien
différente en zone de paludisme saisonnier puisque dans les villages sous
chimioprophylaxie de ta vallée du Kou, le GRMT des enfants de 0-10 ans
est inférieur & celui des enfants congolais de 6-12 mois chez lesquels la
mortalite palustre est la plus importante (5). Il est probable que les taux trés
faibles des villages sous chimioprophylaxie ne sont pas protecteurs et que
la prophylaxie ralentit de facon importante |'acquisition de la prémunition,
déja longue et difficile & obtenir dans ces zones de paludisme & transmission
saisonniére. La prophylaxie fait chuter les prévalences plasmodiales de facon
importante (pour I'’ensembte des deux zones de 51,9% & 26,2% durant la
saison des piluies et de 38,4% a 7,7% durant la saison séche) mais elle
ne semble pas réduire significativement la mortalité intanto-juvénile (2).

Compte tenu des difficultés a assurer une prophylaxie réguliére (cout,
désintérét croissant de la population), du risque de sélection de souches
chloroquinorésistantes et du retard qu'elle entraine dans I'acquisition de la
prémunition, il semble logique de proposer la chimiothérapie des acceés
fébriles comme strategie 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
Recherche et de Formation concernant ies maladies tropicales parrainé conjointement par le
P.N.U.D., la Banque Mondiale et I'O.M.S.

Effect of chemoproph{laxll or systematic chemotherapy of febrile patients with cholo-
quine upon antimalarial fluorescent antibody levels,

Summary. — A survey was carried out in 1982 in the area of Bobo-Dioulasso (Burkina-Faso)
to compare the etfect of two malaria control strategies (chemoprophylaxis with a 10mg/kg body
weight weekly dose of chloroquine and systematic chemotherapy ot febriie attacks with a 10 ma/kg
body weight single dose) upon the fluorescent antibody ievels in children of 0-10 years. Results
show a significant decrease of IFA titers and of the number of seropositive subjects in the villages
under chemoprophylaxis. These results again raise the problem ot the etect of prophylaxis upon
acquired immunity and of the most convemient control strategy to apply on a large scale within
the framework of primary heaith care.

Weerslag van chemoprotylaxis of systematische behandeling van koortsige patiénten met
chioroquine op anti-malaria antilichamen in de immunotivorescentie-test.

Samenvatting. — Een in 1982 rond Bobo-Dioulasso (Burkina-Faso) uitgevoerde enquéte was
erop gerncht de weerslag na te gaan van twee toedieningswizen van choloroguine op de
anti-malana antilichamen in de immunofluorescentig-test bij kinderen tussen 0 en 10 jaar oud:
chemoprotylaxis met 1C mg/kg/~eek en behandeling van koortsige patiénten met 1C mg/kg n
64n Inname. Indirecte immunofluorescentie op 2745 pliasma monsters wees op een duidelijke
afname van de titers en van het aantal seropositieve personen in dorpen met chemoprofylaxs
Deze resultatan stellen het probteem opnieuw aan de ords van de invioed van chemoprotylaxis
op het verwerven van premunitie en van de bestncingsstrategie van malaria in het kader van
de prnmaire gezondsheidszorg

Regu 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, oil la transmisston
du paludisme est toujours intense En général 10% des femmes parturiantes présentent une parasitémie placentaire
au moment de I’ accouchement. Cependant si ie paludisme congénital est rare, I’ infection palustre peut avoir un
effet néfaste sur le développement foetal, entrainant une grossesse a risques avec avortement, prématunté ou déficit
pondéral. L objectif de notre travail est de préconsser une stratégie de contrdle du paludisme au niveau des Centres
de PM 1. grice aux travaux 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 :
I' Hopital 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 I’ année en fonction des vanauons saisonniéres de la transmission du paludisme.

Dix pour cent d'infestation en moyenne annuelle, les parasitémies placentaires sont modulées durant
I'année en fonction des variations saisonnieres 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 séche. Toutefois on observe une remontée de ce
pourcentage en fin de saison des pluies, les densités les plus faibles se trouvent en saison séche.

De la méme fagon on retrouve des variations saisonniéres 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 séche.

En relation avec ces fluctuations, les déficits pondéraux chez le nouveau-né se rencontrent surtout en fin de
saison des pluies et en saison seche (déficit 300 2 500 g. selon le sexe).

On doit souligner le fait que Iinfection placentaire provoque soit des avortements en début de grossesse,
soit plus tard des prématurés ol 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.



Il y a séquestration des hématies parasitées, dans les espaces intervillositaires avec ralentissement parfois
trés important de la circulation placentaire et hypoxie foetale, qui sera fonction de la parasitémie érythrocytaire.

Ce sont des problémes 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 muicroscopique du placenta est capital, car il révéle que ce sont les plus fortes gestantes (primi ol
seconde geste) qui présentent les plus fortes densités parasitaires. On trouve chez elles une activité macrophagique
trés importante dans le placenta, et la qualité de cette réaction histologique semble intimement liée 2 I’état
immunitaire de la gestante. Cette réaction ne présente pas la méme intensité chez une primigeste ol chez unz
seconde geste que chez une grande multigeste Ces derniéres n’ont jamais de parasitémies trés denses, et la
réaction macrophagique est plus tardive et moins violente.

Dans la classe des 1ére geste, on retrouve 32,8 % d infection placentaire
“ “ *  2&me gestes * 135% “ “
“ “ 7 *  multigestes “ 86 % “ “

Le groupe 2 risque élevé en Afrique concerne les jeunes primigestes, qui ont en général moins de 18 ans,
ol méme 16 ans, d’ autre part ces pnmigestes sont plus souvent et plus fortement anémiées (2 partir du 4me mois
de grossesse) que les autres classes de gestantes (plus de deux gestes).

Ainsi la catégorie de femmes enceintes primi ol seconde geste est celle qui présente le plus souvent des
prématurés (gestation racourcie), ol 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 premiéres et secondes gestes sont des femmes “2 risque” devant faire I’objet d’ une attention particuliére
en P.M.I. L’infection palustre les concerne particuliérement, la parasitémie placentaire agravant les facteurs de
risque : prématunté, déficit pondéral, anémie. Ainsi il faut préconiser une conduite 2 tenir vis 2 vis des ces
gestantes pour une meillrure protection contre le paludisme.



Des épisodes hyperthermiques sont toujours retrouvés a l'interrogatoire chez la femme qui accouche avec
un placenta parasité, Trés souvent, 1l y a eu chimiothérapie de l'accés fébrile, qui a fait disparaitre les signes
chinques et la parasitémie circulante et peut étre les trés faibles et débutantes parasitémies placentaires. L'infection
placentaire dés qu'elle a un certain seuil de densité, persiste jusqu'a I'accouchement, surtout s’il s’agit d’une
pnmigeste ol 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-
eryvthrocytaires).

11 faut donc envisager la nécessité d” une chimioprophylaxie adaptée chez la femme enceinte (1 comprimé
hebdomadaire 2 100 mg de chloroquine) La chimiothérapie de l'acces fébrile est indispensable mais pas
suffisante, elle peut étre une fausse garantie (dispanition des signes cliniques), surtout chez les jeunes gestes
(densités placentaires plus fortes).

Donc nécessité de "ciblage” en PMI des premiéres et secondes gestes, pour une chimioprophylaxie en vue
d'un meilleur contrdle du paludisme chez la femme enceinte et un meilleur développement foetal in utero.
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STRATEGIES DE CONTROLE
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 succés encoura-
geants avaient permis d'envisager une lutte efficace dans les pays
d'endémie palustre. Lors de la VIII* Assemblée mondiale de 'O.M.S.,
en 1955, avait été défini le principe de I’éradication, fondé surtout
sur la lutte insecticide par aspersion intradomiciliaire de D.D.T. Les
résultats n'ont pas été a la hauteur des espérances. En Afrique de
I'Ouest, une étude détaillée de la transmission du paludisme, et de
son contrdle éventuel par aspersion intradomiciliaire d’insecticides
a effet rémanent, avait été réalisée dans une région de savane
arbustive de Haute-Volta (zone pilote de Bobo-Dioulasso) de 1954 a
1958. Les résultats, rapportés par Choumara et coll., ont montré
I'impossibilité d'arriver a I'éradication du paludisme parl'emploi du
“house-spraying”. Lors de la XXIIc Assemblée mondiale, en 1969, la
stratégie fut repensée a I'O.M.S. selon le principe de 'adaptabilité
de la lutte & des situations particuliéres. Le a contréle » du palu-
disme fut proposé comme une alternative a l'éradication.

® Le comité régional de I'Afrique, réuni a Accra en septembre 1981,
a proposé une stratégie régionale de la lutte antipaludique fondée
sur quatre approches tactiques:

— traitement précoce a dose unique de chloroquine de tous les cas
suspects ou confirmés de paludisme ;

— chimioprophylaxie hebdomadaire par la chloroquine des en-
fants de 0 a 5 ans et des femmes enceintes a partir du cinquiéme
mois de grossesse ;

— lutte antivectorielle diversifiée en fonction du biotope et du
vecteur ;

— surveillance épidémiologique des zones indemnes.

Ces mesures doivent étre intégrées dans des systémes de soins de
santé primaire, avec participation active des communautés.

® Quatre variantes tactiques sont actuellement proposées par
I'O.M.S. pour le contréle du paludisme, suivant le développe-
ment socio-économique des pays et '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 I'accent sur la lutte
personnalisée, adaptée a chaque pays, suivant '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 contréle des divers paludismes,
il faut connaitre son efficacité mais aussi sa « faisabilité » réelle sur
le terrain. Il faut tenir compte aussi des multiples facteurs connus
qui interviennent, parfois naturellement, dans la régression du
paludisme.

Les facteurs géographiques conditionnent en partie des aspects
épidémiologiques différents et peuvent permettre la régression du
paludisme (sécheresse par exemple). L'homme peut obtenir une
diminution de I'endémie d'une maniére directe, grdce 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 a 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 o 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 probléme du contréle du
paludisme, puisque 75 4 95 % des populations vivent dans ce contex-
te, ou le développement socio-économique n'est pas encore suffi-
sant et ot les moyens spécifiques de lutte sont seuls utilisables pour
envisager le contréle de I'endémie. Des expérimentations réalisées
dans des zones bien contrélées d’Afrique intertropicale ont montré
I'efficacité de la lutte antivectorielle et antiplasmodiale. Or, le palu-
disme représente toujours un probléme de santé publique en milieu
rural ; ceci est dil essentiellement a la non - « faisabilité » 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, a I'échelle du pays. Il est donc néces-
saire d’envisager sa « faisabilité », fonction des moyens logistiques
et techniques dont on dispose, et de son acceptabilité par les popu-
lations concernées.

L'objectif principal sur lequel I'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 accés
febriles,

Cette stratégie présente de nombreux avantages.

o Elle est efficace car, par le traitement précoce de 'accés fébrile,
elle réalise une prophylaxie de 'accés pernicieux a P. falciparum et
donc de la 1étalité paludéenne.

¢ Immunologiquement, elle préserve l'état de prémunition ou
l'acquisition de I'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 réguliére.

® Elle est 4 la fois bien pergue et bien acceptée par les populations
puisqu’'onrépond a une symptomatologie bien connue, 1a fiévre, par
une action thérapeutique simple ; cette stratégie est d'ailleurs déja
spontanement adoptée par les populations dans la mesure ou elles
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disposent d'antipaludéens de synthése, 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 demeure plus conipatible avec les
moyens financiers actuels des Etats.

On utilisera comme antirmalarique, chez les sujets semi-immuns, une
amino-4-quinoléine, la chloroquine ou l'amodiaquine, a la dose de
10 mg/kgp. per os en une dose unique. Cette dose peut étre pres-
crite deux jours de suite chez les jeunes enfants et, dans tous les cas,
en certaines zones d'Afrique de I'Est, ol la sensibilité de P. falcipa-
rum a la chloroquine est diminuée. Chez les sujets non immuns, la
dose prescrite sera de 30 4 35 mg/kgp. répartis en trois a cing jours.
En cas d'acceés palustre simple, résistant a la chloroquine, on peut
utiliser 'association quinine-sulfadoxypyriméthamine ou l'un des
deux produits (tableau I).

Nous pensons que la chimiothérapie systématique de tous les accés
fébriles est la stratégie de choix, en général, pour I'Afrique inter-
tropicale ; pour la développer, il est nécessaire de pouvoir distri-
buer 'antimalarique a 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 « chaine » de 'antimalarique est une
priorité. La distribution finale du produit peut se faire suivant plu-
sieurs modalités-: achat a un distributeur villageois de médicaments
habilité a ne vendre que certains produits de base, achat 4 un agent
de santé primaire, distribution de lots de médicaments 4 chaque
famille pour une période déterminée, 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 ; a ce titre, le produit de
choix semble étre la chloroquine, bien connue des populations
africaines.

La chimioprophylaxie hebdomadaire permet de lutter & la fois
contre la morbidité et la mortalité palustre mais son application en
zone d'endémie pose un certain nombre de problémes : définition
exacte des populations cibles, conséquences sur |'état immunitaire
des individus et sur le développement des résistances des souches
de P. falciparum aux antimalariques, « faisabilité » réelle de cette
stratégie sur le terrain, colit important enfin pour la réalisation en
campagne de masse.

Cette chimioprophylaxie est classiquement réalisée chez les enfants
de moins de 2 ou § ans, chez les femmes enceintes & partir du
cinquiéme mois de grossesse et chez certains groupes profes-
sionnels.

En Afrique, I'antipaludéen doit rester une amino-4-quinoléine, la
chloroquine ou l'amodiaquine, et la posclogie habituelle est de 10
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. falciparum résistantes a l'antimalarique ; elle retarde l'acquisition
de l'immunité, meilleur rempart contre les risques du paludisme
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Tableau I. — Traitement de l’accés palustre
en Afrique intertropicale.

Amodiaqui
Chloroqumg (‘vaaqume) (Fl: v ;;ﬁ;ﬁg)e
comprimé a 100 mg comprimé
sirop | cm (cuillére mesure = 25 mg) a 200 mg
SUJETS NON IMMUNS
i (voyageurs, AUTOCHTONES AUTOCHTONES
Ages zones urbaines, ZONES, ZONES,
Zones a transmission IMPALUDEES IMPALUDEES
épisodique...)
Adultes 6 compnmés x 2 jours puis 6 a 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 prise pnise
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 compnmeés X 2 jours 2,5 comp. 1,5 comprimés
1,5 comprimés x 3 jours en une seule
prise
4-6ans 2 comprin;és x & jours 1,5 comp. 1 comprimé
1,5 comprimés x 3 jours en une seule
prise
1-3ans 1,5c.(ou6 cm) x 2 jours 1c (4cm) 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 08, c. (2 cm) 1/4 comprimé
delan 1/2c. (ou2cm) x 3 jours X 2 jours X 2 jours
En cas Quinine (quinimax quiniforme) :
de ® adultes: 1,5 g a4 2 g per os ou en perfusion x § jours ;
résistance ® 1-13 ans: 0,15 g par année d'dge x § 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 pnise ou une .M. de 2 ampoules;

¢ 3-13 ans: une I.M. de 1 & 1,5 ampoule;
® 4.8 ans: 3/4 ampoule L. M. ;
® 0-4 ans: 1/4 a 3/4 ampoule IM.
Accés Quinine perfusion IV:
pernicieux ® adultes: ] g a 1,5 g/jour jusqu'a amélioration ;

® enfants: 0,10 g par année d'age/jour jusqu’'a amélioration.
Puwis relais par chloroquinine, amodiaquine ou sulfadoxy-
pyrnuméthamine.

Si réacton allergique a la chloroquee, traiter par amodiaquine ou
Fansidar.

Ne pas faire de quinine I.M. en cas d'acceés simple sans vrai vomissement
(risque chez le jeune enfant de nécrose, d'algodystrophie sciatique).
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mortel. On connait la gravité de I'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
mére et donc la transmission passive de l'immunité spécifique au
feetus.

Il y a quelques années, il avait été envisagé d'utiliser une « chimio-
prophylaxie » a minima qu, protégeant contre la survenue d'accés
palustre, ne devait pas empécher 'acquisition de l'immunité. Une
étude de l'action chimioprophylactique de la chloroquine, a la dose
hebdomadaire de 5 mg/kgp., avait ét¢ menée durant 'année 1972
chez 350 sujets d'un village de Haute-Voita d 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'age 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’dge les plus sensibles au « paludisme-maladie ».

En fait, si 'on considére ce qui est concrétement 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 - « faisabilité », surtout en
milieu rural africain ; il est difficile d'imposer réguliérement la prise
d'un médicament a titre prophylactique ; le cofit de revient de cette
stratégie est élevé.

Ces deux types de stratégie de contréle du paludisme (chimiopro-
phylaxie hebdomadaire par la chloroquine, 10 mg/kgp. ; chimiothé-
rapie systématique des accés fébriles par le méme antimalarique a
une dose unique de 10 mg/kgp.) ont été étudiés dans douze villages
de la région de Bobo-Dioulasso en Haute-Volta, de 1980 a 1982
(Baudon et al.).

La chimioprophylaxie, lorsqu'elle était correctement réalisée, a fait
s'effondrer la prévalence paludique, a fait baisser trés sensiblement
les taux d'anticorps antipalustres fluorescents.

La chimiothérapie des accés fébriles n'a eu qu'une faible action sur
la prévalence paludique et n’a pas modifié 1'état immunitaire des
populations. Il n'y a pas eu de différence de mortalité entre les
populations soumises chacune a l'une des deux stratégies. La
consommation de chloroquine a été environ cing fois plus impor-
tante dans les zones sous chimioprophylaxie. Enfin, la stratégie de
chimiothérapie des accés 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-méme.

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 chimioprdphylaxie antipaludéenne ne se dis-
cute pas. Elle doit utiliser en Afrique une amino-4-quinoléine a la
dose hebdomadaire de 10 mg/kgp. Cette prophylaxie doit s'étendre
durant tout le séjour et pendant deux mois aprés le retour en zone
indemne.

En matiére de stratégie de contrdle, il faut se méfier de toutes
positions rigides, de conclusions trop générales. La nécessité d'une
chimioprophylaxie de masse est a considérer en fonction des palu-
dismes, des moyens logistiques dont on dispose. Actuellement, une
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chimioprophylaxie ne devrait pas étre effectuée dans les zones a
transmission palustre continue ; elle pourrait étre éventuellement
justifiée dans des régions a transmission trés épisodique, en milieu
sahélien, par exemple, et dans certains cas seulement.

La lutte antivectorielle, éventuellement associée 4 des mesures thé-
rapeutiques, permet de diminuer lincidence du paludisme. La
méthode la plus efficace pour lutter contre les anophéles reste I'as-
persion intradomiciliaire d'insecticides a effet rémanent; le choix
actuel du produit est difficile, de par les probléemes de résistance ; le
colit des nouveaux insecticides est beaucoup plus élevé. Il est donc
nécessaire, avant d'aborder toute action antivectorielle, d'étudier
l'aspect épidémiologique du paludisme en cause, de connaitre la
bio-écologie des vecteurs, et d'évaluer les moyens financiers néces-
saires et disponibles. On sait que les campagnes de désinsectisa-
tion doivent étre répétées et leur interruption, par manque de
moyens financiers, par exemple, laisse, face a une reprise de la
transmission, des populations exposées a un risque de mortalité
palustre accru par diminution de leurs défenses immunitaires.

L'utilisation des moustiquaires reste I'un des meilleurs moyens indi-
viduels d'autodéfense contre l'anophéle. Des études menées au
Centre Muraz (Carnevale et al.) ainsi qu’a I'école de médecine et de
pharmacie de Bamako (Ranque et al.) ont montré l'efficacité des
moustiquaires imprégnées d'insecticides.

La lutte antilarvaire compléte la lutte antivectorielle, surtout si les
aspersionsd’insecticides sont difficiles a réaliser ou inefficaces et si
la transmission est le fait d'anophéles exophiles. Elle est difficile-
ment applicable, en pratique, en milieu rural o les gites larvaires
sont nombreux et disséminés mais peut éventuellement étre utilisée
la ou les gites sont rares (régions séches, 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 a
anophéles 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 maniére précise le au les types de vaccins uti-
lisés. Un des intéréts des vaccins est qu'ils n'entrainent pas par
eux-mémes des risques d'accroissement des chimiorésistances; a
l'inverse, le colit des campagnes de masse sera probablement trés
élevé. De toute fagon, le vaccin ne résoudra pas a lui seul le pro-
bléme des paludismes en Afrique intertropicale ; en effet, nous dis-
posons actuellement de vaccins trés efficaces, par exemple contre
la fiévre jaune, le tétanos, la poliomyélite, la rougeole ; cela n'a pas
suifi 4 éliminer ces affections des pays ; il se pose donc toujours le
probléme de la « faisabilité » de la stratégie de vaccination sur le
terrain, a grande échelle.

La vaccination sera un moyen utile, efficace mais qui, en association
avec d'autres moyens de lutte, permettira un meilleur contrdle des
paludismes.
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Les stratégies de lutte antipaludique classiquement préconisées en
Afrique intertropicale n'ont pas été suivies d'une régression a long
terme de I'endémie palustre, en milieu rural; en milieu urbain,
presque naturellement, on note une baisse de la prévalence palus-
tre. Ceci est di essentiellement & des raisons socio-économiques,
techniques et logistiques. L'endémie palustre est profondément
enracinée dans les conditions de I’environnement des pays inter-
tropicaux africains et il serait illusoire de croire qu'on puisse élimi-
ner cette affection sans I'apport du développement socio-économi-
que. En attendant que ce développement économique ait atteint un
niveau suffisant pour envisager un contréle réel du paludisme, sur-
tout en milieu rural, grace a l'utilisation alors plus efficace des
moyens d'action directe (lutte antivectorielle, lutte antiplasmodiale)
ou en attendant I’association avec d’autres moyens de lutte (vacci-
nation, par exemple), nous préconisons une stratégie de relais, « la
chimiothérapie systématique de tous les accés fébriles » par une
amino-4-quinoléine, chloroquine ou amodiaquine ; elle permet de
lutter d'ores et déja contre la mortalité liée a la maladie paludéenne,
diminue le risque d’apparition d'un certain nombre d'inconvénients
liés & la chimioprophylaxie de masse en zone d'endémie (résistance
aux médicaments, problémes immunitaires...). Elle est plus facile-
ment réalisable sur le terrain a grande échelle, bien acceptée par
les populations ; elle peut s'intégrer dans le cadre des soins de
santé primaire.

BAUDON (D.), ROUX (J.), CARNEVALE (P.) et GUIGUEMDE (T.R.), 1983. La chimiothé-
rapie systématique des accés fébriles ; une stratégie de relais dans la lutte contre le
paludisme en milieu rural. Med. Trop., 43 (4) : 341-345.

BRUCE-CHWATT (L.].), 1981. Chemotherapy of malaria. Geneva, W.H.O,, 262 p.

BRUCE-CHWATT (L.].), 1979. Man against malaria : conquest or defeat. Trans. Roy. Soc.
Trop. Med. Hyg., 13 : 605-617.

BRUCE-CHWATT (L.].), 1980. La clumiothérapie andpaludique cent ans aprés Laveran ;
problémes et perspectives. Med. Trop., 40 (6) : 651-656.

Caluers O.R.S.T.O.M., 1980. Compte rendu des conférences et commurucations présen-
tées au symposium Laveran sur la biologie, l'é¢pidémioclogie et l'immunologie du
paludisme. Série Ent. Méd. et Parasit, XVII (2), 186 p.

CHARMOT (G.), 1968. La clunuoprophylaxie collective dans le contréle du paludisme.
Trans. Roy. Soc. Trop. Méd. Hyg., 63 (4) : 3.

Chimioprophylaxie du paludisme. Relevé épidémiologique hebdomadaire, 1982, 57
(49) : 382-384.

CHOUMARA (R.), HAMON (.), RICOSSE (J.H.) et BAILLY-CHOUMARA (M.), 1959. Obser-
vations sur le paludisme en zone pilote de lutte antipaludique de Bobo-Dioulasso
(Haute-Volta). Monograptue O.RS.T.O.M,, cahier n° 1.

DIALLO (S.), DIOUF (F.), VICTORIUS (A.), NOIR (O.), BAM (1.B.), 1980. Conséquences
cliniques de la chimioprévention et de son arrét en zone d'hyperendémie palustre.
Rapport final I Congres de la Société ouest-afncaine de parasitologie, Dakar, dé-
cembre 1980.

FARID (M.A.), 1980. The malaria programme, from euphoria to anarchy. World Healith
Forum, 1: 8-20.

IVORRA Cano V, 1982. Lutte anupaludique. Rapport final XIV* Conférence tech.
0O.C.E.A.C., Yaounde, aml 1982.

KQUZNETZOV (R.), 1979. Review of past and present expenence in the use of drugs for
malana control in tropical Africa. Unpub. doc. WH.O./M.A.L,, 78.912.

178

CONCLUSION

BIBLIOGRAPHIE -



MICHEL (R.), 1982. Conditions et modalités de la chimioprophylaxie antipaludique
en Afrique intertropicale. Rapport final XIVe Conférence tech. O.C.E.A.C., Yaoundé,
avrl 1882.

NAJERA (J.A.), SHIDRAWI (G.R.), STOREY (J.) and LIETAERT (P.E.A.), 1973. Mass drug
admunstration and D.D.T. indoor-spraying as antimalanal measures in the northern
savanna of Nigena. Unpub. doc. W.H.O./M.A.L,, 73.817.

O.M.S., 1981. Stratégie régionale de lutte antipaludique. Rapport du directeur général,
O.M.S. Coruté régional de 1'Afnque, A.F.R./R.C.31/15.

PICQ (J.].), ROUX (J.), MARCADET (Y.), ETIENNE (J.) et LAFAYE (A.), 1976. Vanations des
indices paludomeétnques et anticorps antipalustres décelés par immunofluorescence
en zone déholoendémuie & P. falciparum chez des sujets soumis a une chimioprophylaxie
par la chioroquine et chez des sujets non soumis a la chimioprophylaxie. Doc. non pub.
W.H.O./M.A.L., 76.8686.

RICOSSE (J.H.), PICQ ({.].), COZ (J.) et CHARMOT (G.). Faits nouveaux relatifs a 1'épi-
dérmiologie et au contrdle du paludisme en Afnique francophone. Trans. Roy. Soc. Méd.
Trop. Hyg., 1969, 63 (4) : 36-41.

RICOSSE (J.H.), CHARMOT (G.), COZ (.) et PICQ (J.].). Le paludisme et ses aspects
particuliers en Afnque tropicale francophone. Etudes médicales, 1970, n° 1.

ROUX (J.), BAUDON (D.), CARNEVALE (P.), GUIGUEMDE (T.R.) et PICQ (J.].), 1983. La
chimioprophylaxie collective du paludisme ; ses objectifs, ses limites, ses difficultés.
Méd. Trop., 43 (4) : 347-354.

WALKER, 1981. Atutudes to malaria prophylaxy. British Med. J., 280 (6) : 288.

WERNSDORFER (W.H.), 198]1. Aims, concept and recent results of basic malaria
research. Unpub. doc. W.H.O./M.A.L., 81.950

178



Artide original

IMPACT DE L'UTILISATION DES MOUSTIQUAIRES PRE-IMPREGNEES
DE PERMETHRINE SUR LR TRANSMISSION DU PALUDISME
DANS UN VILLAGE HYPERENDEMIQUE DU SENEGAL

O. Fave. L. KoNaTg, O. GAYE, D. FONTENILLE, N. Sy, A. Diop, M. DIAGNE, J-F. MOLEZ

RESUME » L'efficacité des moustiquaires imprégnées
de perméthrine a été évaluée 2 Wassadou, village 4 haut
niveau de transmission du paludisme, en zone de savane
soudanienne du Sénégal. L’évaluation de I’impact de
I’utilisation de masse de ces moustiquaires sur les popu-
lations vectorielles et sur la transmission du paludisme

a é1¢ réalisée de juin & novembre 1995, au cours de la
saison des pluies, principale saison de transmission.
Dans cette étude conduite avec un village témoin non
doté de moustiquains, il apparait que les moustiquaires
imprégnées de perméthrine ont entrainé une forte

- réduction de la densité des populatlons vectonelles et
_dela transmlssxon du paludlsme en donnees corrigées,
::Ja réduection du :faux d’agressnvxté sur homme
' d’Anopheles gamblae s. L. a été de 69 %, sa densité au
~repos durant laj  journée a I’intérieur dw habitations a
- diminué de 91 % pour les femelles gorgées etde 96 %

. pour les femelles grawdes. L’indice sporozomque des

: ‘femelles capturéos sur homme a été rédult de 76 % et

.....

le taux quotldxen d’moculat:on entomologlque de88 %

Cette reductlon n a cependant pas ete sufﬁsante pour )

RS

supprlmer le*‘mque d’mfectxon des habltants

“"L’évaluation de I’mterventlon sur une penode plus

Iongue de ordrede 4 a 5 ans, devrait permettre de

-préciser I’impact d’un usage a long terme des mousti-

quaires imprégnées d’insecticide sur I’infectivité des
e vecteurs et la transmission du paludnsme. o

XMOTS CLES Mousthualres l-n-lpregnees -
‘.-Permethnne

Anopheles Paludlsme 'I\'ansnussmn -

IMPACT OF PERMETHRIN-TREATED BEDNETS
ON MALARIA TRANSMISSION INA HYPERENDE-
MIC VILLAGE OF SENEGAL

ABSTRACT  The efficacy of permethrin-treated bednets
was evaluated in Wassadou, a hyperendemic village loca-
ted in the Sudanese grasslands of southeast Senegal.
Pretreatment data were collected between 1992 and 1993.
Bednets were distributed to the whole population in June
1995 and impact of their use on vector populations and
malaria transmission was evaluated until November
1995. This period corresponds to the rainy season during
which malaria transmission is highest. Data were com-
pared with a control village in which bednets were not
distributed. Findings showed that use of bednets led to
a sharp decrease in the density of the vector population
and malaria transmission. The number of bites by
Anopheles gambiae s.1. decreased 69 %. The density of
blood-laden and pregnant females inside dwellings
decreased 91 % and 96 % respectwely The sporozoite
index of females captured on the skin decreased 76 %
and the daily rate of entomological inoculation decrea-
sed 88 %. This impact was not great enough to elininate
the risk of infection. Prolonged study over a period of 4
to 5 years is needed to evaluate the impact of long-term
use of insecticide-treated bednets on vector population
and malaria transmission.

KEY WORDS s Insecticide-treated bednets -
Permethrin - Anopheles - Malana Transmtsswu -
SenegaL SR o PRI
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n Afrique tropicale, le paludisme représente un probléme

majeur de santé publique. La principale mesure de lutte
contre cette endémie est la prise en charge correcte des cas
morbides. L'apparition et I'extension de la résistance .de
Plasmodium falciparum aux antipaludiques usuels dont la
chloroquine ont ravivé I'intérét pour la lutte antivectorielle.
Cette demnicre a ét€ couramment réalisée par aspersion intra-
domiciliaire d’insecticides rémanents. Si cette méthode de
lutte reste encore efficace, sa mise en ceuvre se heurte a de

nombreuses contraintes techniques et deonoihiques.



O. Faye et Collaborateurs.

D" importants efforts ont été fournis dans la recherche
d’outls et de méthodes de lutte adaptés aux conditions épi-
demuologiques et acceptés par les communautés. L' utilisation
des mousuquaires de lits est un moyen efficace de protection
individuelle contre les piqiires de moustiques et, en Afrique,
leur emplor est trés répandu dans certaines communautés,
méme s1 elles ne sont pas toujours bien entretenues ou sont
mal utilisées.

De nombreux essais ont été réalisés pour évaluer 'ef-
ficacité de I'utilisation de moustiquaires imprégnées d’in-
secticide dans la lutte antipaludique en Afrique. 1ls montrent
que l'usage généralisé de ces moustiquaires entraine une
réduction des populations vectorielles et de la transmission
(1-4), de 1a morbidité et de la mortalité dues au paludisme (5-
8). Mais la variabilité de I’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 a d’autres zones d’endémie
palustre.

Au Sénégal, I'effet des moustiquaires imprégnées de
deltaméthrine sur le paludisme a été étudié uniquement dans
la vallée du fleuve, dans une zone sahélienne 2 faible niveau
de transmission. Il était donc nécessaire d’évaluer leur impact
dans d’autres zones écologiques pour déterminer 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.

Zone d’étude.

L'étude a été menée a 400 kilometres au sud-est de Dakar,
dans la région de Tambacounda. Cette demiére appartient au
domaine soudanien, caractérisé par I’alternance d’une saison séche
et d’une saison des pluies qui dure en général de maifjuin a
octobre/novembre avec un maximum de précipitations de juillet a
septembrz. La pluviométnie annuelle enregistrée a la siation de
Dialakoto située a une quinzaine de kilométres des villages d’étude,
était de 884,7 mm en 1992, 661,2 mm en 1993, 1 054,1 mm en 1994
et 550,2 mm en 1995. Les températures moyennes mensuelles
varient de 24°C 2 31°C 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 2 novembre 1995 dans le vil-
lage de Wassadou situé a 50 kilometres de la ville de Tambacounda,
le village témoin (Badi) étant distant de 3 kilométres de Wassadou.
Les villages de Wassadou et de Badi sont implantés respectivement
a environ ! et 2 kilometres d’un affluent du fleuve Gambie, le
Niériko. Les habitants pratiquent I'agricuiture pluviale : mil, mais
et coton. L'élevage est bien développé ; des troupeaux de bovins sont
parqués a la fin de la saison des pluies a proxinuté des habitations
les moutons, chevres, chevaux et anes ainsi que la volailie restent
en permanence dans les concessions. L'habitat est de type tradi-
tionnel ; les cases sont construites avec des murs en briques et des
toits en chaume. Aucune mesure de lutte antipaludique n’était encore
menée dans ces villages distants de 15 a 18 kilometres du poste de
santé le plus proche. L. usage de mesures de prévention et d’anti-
paludiques comme la chloroquine y était fort limité.

Données de base.

Dans le village de Wassadou, la transmission du paludisme
est saisonniére longue. La dynamique des populations anophé-
liennes 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-
ré qu’Anopheles gambiae s.1. y est le principal vecteur du palu-
disme. Les femelles d'Anopheles funestus, autre vecteur du palu-
disme, manifestent dans ce village une forte zoophilie qui réduit leur
contribution a la transmission du paludisme (9).

Le complexe Anopheles 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 (11, 12). Les pro-
portions de ces deux espéces présentent des fluctuations saison-
niéres notables : Anopheles gambiae s.s. représente 91,1 % des
403 femelles d’Anopheles gambiae s.l. collectées de juillet a
octobre et Anopheles arabiensis, 93,5 % des 93 femelles collec-
tées de novembre 4 juin. Leur taux moyen d’agressivité, estimé
de novembre 1992 a octobre 1993 a 22 pigilres/homme/nuit
(PHN) pour I’homme (TAH), est plus élevé i I'intérieur qu’a I’ex-
térieur. Il a varié de 4 PHN de novembre 1992 4 juin 1993 2 60
PHN de juillet & octobre 1993. La densité au repos durant la jour-
née a I'intérieur des habitations (DRI) d'Anopheles gambiae s.1
est plus importante au cours de la saison des pluies ; la DRI
moyenne annuelle s’éléve a 12 femelles/case. L’analyse des varia-
tions saisonniéres du TAH et de la DRI révéle une nette endo-
philie des femelles d’Anopheles gambiae s.1. en saison séche tan-
dis qu’en saison des pluies, une importante fraction de la
population est exophile.

Les femelles d'Anopheles gambiae s.1. sont trés anthropo-
philes dans la zone. L’indice d’anthropophilie, estimé & partir de
I'identification par ELISA (13) de I’origine de 959 repas sanguins
analysés, est de 0,88. Les indices enregistrés de juillet a octobre
(0,91) et de novembre a juin (0,86) sont significativement différents
(p < 0,02). Cette variation pourrait étre lie a la prédominance
d’Anopheles arabiensis et a la présence des troupeaux de bovins 4
proximité des habitations en saison séche. Les repas sanguins pris
sur les bovins représentent 9,3 % des repas identifiés en saison séche
et seulement 0,4 % de ceux identifiés en saison des pluies. Le taux
d'infection des femelles d’Anopheles gambiae s.1. est élevé de juin
a janvier. L'identification spécifique des plasmodies et des
femelles infectées montre que toutes les infections sont dues a
Plasmodium falciparum et que seules les femelles d’ Anopheles gam-
biae s.s. sont infectées.

Le taux d’inoculation entomologique (TIE), estimé de
novembre 1992 a octobre 1993, s’éleve a 220 piqlres infectées par
homme (PIH). Il est de 17 PIH de novembre 1992 2 juin 1993 et
de 203 PIH de juillet & octobre 1993 (9).

Méthodes d’évaluation.

» Enquéte démographique

Une enquéte démographique a été effectuée en mars 1995.
A Wassadou, 132 concessions habitées, 291 cases, 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 saisonniers) ont été recensés 3 Wassadou.
Dans ce village, un important mouvement de population est entre-
tenu par ie marché hebdomadaire ol convergent de nombreux com-

mercants, passant en moyenne | a 3 nuits par semaine dans le
village.
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* Moustiquaires utilisées

Les moustiquaires ont été distribuées a Wassadou 2 la fin du
mots de juin 1995. 1i s”agit de moustiquaires pré-imprégnées de per-
méthnne a la concentration de 2 % (Olyset Net®), en polyéthylene
avec des mailles de 4x4 mm, de couleur bleue et de type single
(70x 1801150 cm). Cette taille est petite pour couvrir des lits a deux
places. De nombreux habitants disposant de grands lits ont réuni 2
moustiquaires pour obtenir une moustiquaire adaptée aux dimensions
de leurs lits et le travail de confection a ét€ bien fait. La crainte que
les moustiquaires prévues pour les enfants ne soient utilisées pour
I'agrandissement de celles des parents nous a amené a encourager
une telle modification en complétant les unités manquantes. Au total,
520 mousuquaires ont été distribuées 2 Wassadou. Les habitants de
Bad: ont regu leur dotation en janvier 1996.

* Population de moustiques

L'échantillonnage des populations de moustiques a été effec-
twé par des caprures nocturnes sur adultes volontaires humains (sous
chimioprophylaxie médicamenteuse) et des récoltes diumes de la
faune résiduelle aprés pulvérisation de solution de pyréthrinoide
(Yotox® (aérosol) 1LS 36 OZ) dans les habitations. Les captures
nocturnes ont été faites de 21 heures a 7 heures a I'intérieur et a I'ex-
térieur des habitations dans trois stations de chaque village soit 58
hornmes-nuits 2 Wassadou et 56 4 Badi et les récoltes diumes le matin
(7 h-10 h) ou ’apres midi (16 h pour les femelles semi-gravides) dans
85 cases 2 Wassadou et 79 cases & Badi. Les cases choisies a
Wassadou ont ét€ celles dans lesquelles était installée une mousti-
quaire et dont tous les occupants ont apparemment dormi sous mous-
tiquaire. Les moustiques récoltés ont €té identifiés et dénombrés, les
femelles des vecteurs ont été disséquées pour déterminer leur age
physiologique par I’examen des trachéoles des ovaires et rechercher
des sporozoites dans leurs glandes salivaires.

* Sensibilité a la perméthrine

La sensibilité d’Anopheles gambiae s.l. a la perméthrine
(produit d’imprégnation) a Dakar a été évaluée avec des femelles
entretenues en insectarium et des femelles sauvages issues de larves
récoltées dans les gites. La souche d'élevage et les femelles sauvages
appartiennent a Anopheles arabiensis. AWassadou, la sensibilité a
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 a jelin avec une moustiquaire imprégnée de perméthnne
4 la concentation de 2 % et d’autre part, par une exposition d’une

heure, selon la méthode OMS, a des papiers imprégnés de permé-
thrine a la concentration diagnostique de 0,25 %.

Pour la moustiquatre, un lot de 10 femelles y a été libéré.
Apres 3 ou 5 minutes de contact, les femelles ont été récupérées par
un aspirateur et remises dans des gobelets ol elles ont regu comme
nourriture, une solution de sucrose a 10 %. La mortalité a été éva-
luée immédiatement, 1 heure et 24 heures aprés. 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 é1é mises dans des gobelets et leur morta-
lité a été comparée a celle d’un lot t€émoin aprés 24 heures d’ob-
servation. L’ effet knock down (KD) a également été noté a 10, 15,
20, 30, 45, 60, 90 et 120 minutes, au cours de |’heure d’exposition
avec le papier imprégné et de I'heure qui suivait.

* Analyse statistique

La réduction brute des densités de population culicidiennes
suite 2 I’introduction des moustiquaires a ét€ estimée en comparant
les données obtenues 2 Wassadou avant et pendant I”intervention.
En considérant comme valeurs corrigées (ou attendues) celles obte-
nues dans le village témoin de Badi, la réduction corrigée a été esti-
mée en comparant les données obtenues 3 Wassadou pendant I'in-
tervention a celles recueillies 2 Badi. Le test du khi carré a été utilisé
pour le traitement statistique des données.

RESULTATS

Dans la zone, les anophtles représentaient plus de
80 % des moustiques piquant I’homme. La faune anophé-
lienne était composée de huit espéces : Anopheles gam-
biae s.l., Anopheles funesius, Anopheles pharoensis,
Anopheles ziemanni, Anopheles squamosus, Anopheles
rufipes, Anopheles nili et Anopheles welcomei. Anopheles
gambiae s.]. 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 I -Résuliats des captures nocturnes sur homme dans le village de Wassadou et dans le village-témoin de Badi (captures intérieures

(1) et extérieures (E)), de juiller @ novembre 1993 et 1995.

Wassadou Badi Taux
(Village d’étude) (Village témoin) de réduction
1993 1995 1995 brut  corrigé
1 E Total 1 E Total 1 E Total Total Total

Taux moyen d'agressivité sur homme 8738 7465 7818 2058 2706 2382 6331 8744 7494 69,5 68
Nombre de femelles exarmnées 582 278 860 292 415 707 604 S11 1115
Nombre de femelles pares 448 200 648 199 292 491 476 447 923
Taux de parunté (%) 76,9 71,9 753 68.2 704 694 78,8 87,5 82,8 7.8* 16
Nombre de femelles disséquées 438 266 704 295 416 7H 553 454 1007
Nombre de femelles infectées 12 4 16 I 3 4 5 10 15
Indice sporozoiuque (%) 2,74 1.5 23 0,34 0,72 0.56 0,9 2.2 1.5 76 63
Nombre de pigires infectantes 239 112 180 7 19 13 57 192 112 93 88,4
par homme

* Baisse de 2 % pour tes femelies exnphaces
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Tableau Il - Résultats des récoltes de faune matinale résiduelle (FMR) dans le village de Wassadou et le village-témoin de Badi (anophéles

aw repos & l'intérieur), de juiller @ novembre 1993 et 1995,

Wassadou Bad: Taux de réduction (%)
Total 1993 Tota} 1995 Total 1995 brut corngé
Nombre de femelles collectées 1813 113 1114 94 90
Densité anophélienne résiduelie inténeure 239 15.6 49 64 68
- nombre de femelles a jeun 72- 3 66
- nombre de femelles gorgées 943 80 544 91 85
- nombre de femelles gravides 798 30 504 96 94
Nombre de femelies examinées 435 39 321
Nombre de femelles pares 313 26 266
Taux de parurnité (%) 72 67 83 7 19

brute du TAH d’Anopheles gambiae s.1. a été de 69 % et elle
a été plus élevée a I'intérieur (76 %) qu’a I'exténeur (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 1a DRI
a été de 95 % pour les anophélinés et de 80 % pour les culi-
cinés. La réduction corrigée a été de 90 % (anophélinés), elle
a été nulle chez les culicinés. Pour Anopheles gambiae s 1.,
la réduction de la DRI a été trés 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 et/ou gravides n’était pas
significativernent différente 2 Wassadou et a Badi (p > 0,10).

Leffet des moustiquaires imprégnées sur les densi-
tés des populations d’Anopheles gambiae s.1. a varié au cours
de I’évaluation, la réduction du TAH a été plus faible en aofit
et en septembre (Tableau III). Le taux de parturité (TP) des
femelles d’Anopheles gambiae s.1. était significativernent plus
élevé 2 Badi qu’a 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 a I'inténieur et & I’exténeur des habitations
n’était pas significativement différent en 1995 (p > 0,3) tan-
dis qu’en 1993, les femelles endophages étaient significati-
vement plus 4gées (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 % a l'intédeur alors qu’une
hausse de 2 % a été observée a I’extérieur), la réduction cor-
rigée a été de 16 % (13 % a I'intérieur et 19 % a I'exténeur).
Dans la faune résiduelle, la réduction du TP a été plus éle-
vée (12 % a 22 %).

A Wassadou, I’indice sporozoitique (IS) des femelles
d’Anopheles gambiae s.1. capturées sur homme en 1995 était
significativement plus faible que celui observé en 1993
(p < 0,001). Les réductions brute et corrigée de I’ IS ont été
respectivement de 76 % (inténieur : 88 % ; extérieur : 52 %)
et de 63 % (intérieur : 62 % ; extérieur : 67 %). Les IS des
femelles capturées sur homme en 1995 4 Wassadou et 4 Badi
étaient comparables (p > 0,05). Dans les deux villages, 1’ IS
moyen des femelles endophages et exophages n’était pas signi-
ficativement différent. Il en était de méme en 1993 & Wassadou.

Le taux quotidien d’inoculation entomologique
(TIE) d’Anopheles gambiae s.1., estimé 3 Wassadou de juillet
anovembre 1993, était de 207 piqires infectées par homme
(PIH) a I’'intérieur et 148 PIH a I’extérieur, le taux moyen
étant de 178 PIH (Tableau I). Au cours de la méme période
en 1995, il était de 13 PIH (7 & I'intérieur et 19 & I’extérieur).
Laréduction brute a été de 93 % (97 % a |'intérieur et 83 %
al’extérieur). A Badi, le TIE était plus élevé A I’extérieur (192
PIH) qu’a l'inténieur (57 PIH), le taux moyen était de
112 PIH. La réduction corrigée était donc de 88 % (88 % a
I'inténeur et 90 % a ’exténeur).

Tableau Il - Variations mensuelles du 1aux d'agressivité sur homme (TAH) exprimé en nombre de pigiares/homme/nuit (PHN}, du taux
de parturité (TP), de l'indice sporozoitique (IS) et du nombre de pigares infectées par homme (PIH) dans le village de Wassadou et dans
le village-témoin de Badi, de juillet @ novembre 1993-1995, avant et pendant Uintervention..

Wassadou
(Village d'étude)
1993
TAH D TP D IS (PIH) TAH D

Bad
(Village-témoin)
1995 1695

TP D IS (PIH) TAH D TP D IS (PIH)

(PHN) (0) (%) (G) (%) (n) (PHN) (O) (%) (G} (%) (n) (PHN) (O) (%) G (%) ()
Juillet 80,8 216 47,7 126 32 79 63 74 851 74 27 53 18,2 157 828 106 O 0
Aolit 50,3 264 928 230 26 407 26,1 239 628 247 04 33 61,7 190 64,7 202 05 95
Septembre 136,5 160 737 177 1,1 463 356 263 719 261 0,4 4.1 835 283 €880 278 18 45
Octobre 24,5 187 845 147 20 155 96 107 673 105 0 0 52,1 267 824 262 08 1273
Novembre 5 33 07 24 42 62 20 24 708 24 ¢ 0 337 218 922 159 44 445

D = nombre de femelles disséquées . (O) ovaires et (G) glandes salivarres.
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Tableau IV - Résullats des tests de sensibilité a la permétrine d’ Anopheles gambiae s.l., comparaison entre les femelles sauvages (Wassadou

et Dakar) et d'élevage (Dakar).

Moustiquaires imprégnées
de perméthrine a 2%

Papiers imprégnés
de perméthnne 2 0,25%

Wassadou Dakar Dakar
Temps d'exposition (en mn) (C)] (39 5" (60" (607
Ongine des femelles sauvages élevage* élevage* élevage* sauvages
Effectif total testé 230 275 982 102 52
Exposition KD 1o 0 0
KD 15 0 4
KD 20 4 9
KD 30 14 21
KD 45 29 29
KD 60 230 245 944 48 35
Observauon KD 90 48 32
KD 120 53 36
Moralié au bout de 24 heures 230 256 976 46 40
Moratié (%) 100 93,1 99.4 45,1 76,9
Monalité (%) des témoins non exposés 2 1,8 0
(effecuf) (100) 219) (65)

KD = effet de choc (Knock-Down)
* élevage en insectarium a Dakar

Les tests effectués dans la zone d’intervention avec
une des moustiquaires distribuées ont montré une sensibilité
normale & la perméthrine d’Anopheles gambiae s.1. (avec une
prédominance d’Anopheles gambiae s.s.), la mortalité a été
de 100 % apres 5 minutes de contact (Tableau IV). A Dakar,
le taux de mortalité d’Anopheles arabiensis a été de 89 %
apres 3 minutes et de 96 % aprés 5 minutes avec la méme
moustiquaire. Avec le papier imprégné 2 la concentration dia-
gnostique, le taux de mortalité d’Anopheles arabiensis était
inférieur & 50 % pour la souche d’élevage et était de 77 %
pour les femelles sauvages. L’effet de KD était observé plus
tot 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 laquelle la perméthrine est incorporée par
fusion dans la fibre. Son utilisation ne nécessite pas de for-
mation aux techniques d’imprégnation par absorption ot des
molécules d’adhésion assurent la fixation du produit actif aux
fibres. L’étude a permis d’évaluer I’efficacité de ce nouvel
outil sur certains paramétres entomologiques de la trans-
mission du paludisme dans une zone de haute endémicité.
Avant l'intervention, A Wassadou et 2 Badi, le village témoin,
la densit€ agressive d’Anopheles gambiae s.1. au cours de la
péricde allant de juillet a octabre varie peu : chaque habitant
regoit en moyenne 7 500 a 7 800 piqires. L'intervention a
entrainé une réduction de la densité agressive des moustiques.
L’impact des moustiquaires imprégnées d'insecticide n’est
pas homogene : il est plus important pour Anopheles gam-
biae s.1. que pour les autres espéces culicidiennes, moins bien
représentées. La réduction de la densité des populations ano-
phéliennes en général et d'Anopheles gambiae s.1. en parti-

culier est sans effet sur le comportement de piqire. Les
femelles cherchent leurs repas sanguins 2 I'intérieur et 3 I'ex-
térieur des habitations, elles piquent et se reposent ou non
dans les habitations. Les femelles endophages peuvent soit
mourir sous I’effet de I’insecticide si elles entrent en contact
avec les moustiquaires soit quitter les habitations si elles sont
exophiles ou si les moustiquaires ont un effet répulsif. La
comparaison des tendances exophiles des femelles
d’Anopheles gambiae s.1. 3 Wassadou (1993 et 1995) et 4
Badi (1995) révele une exophilie beaucoup plus forte en 1995
qu’en 1993 dans ces deux localités, ce qui suggére I’existence
d’un effet répulsif de 'insecticide.

La survie de femelles nourries sur homme ou sur ani-
mal assure la production de nouvelles générations de
femelles. Ceci explique le maintien d’une population agres-
sive méme réduite durant la période d’intervention. Cette
hypothése 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 1. 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 % a 93 %). Cependant, si la moustiquaire
imprégnée protege son utilisateur, plusieurs facteurs défa-
vorables expliquent le maintien de la transmission et le risque
d’infection des habitants : centains habitants ont négligé de
dormir sous leurs moustiquaires pendant une période plus ou
moins longue du fait de la forte réduction de la nuisance culi-
cidienne ; d’autres habitants ont dormi hors du village et
n’ont pas été protégés ; de méme, des visiteurs (commergants
et étrangers de passage) ont dormi dans le village sans pro-
tection ; enfin, une transmission crépusculaire, avant que les
habitants ne pénétrent dans les cases et sous les moustiquaires
ne peut étre exclue
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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
1'impact des moustiquaires imprégnées d’insecticide sur une
seule saison de transmission dans une zone de paludisme
stable et de haut niveau d’endémicité, est trés aléatoire. Une
évaluation sur plusieurs saisons de transmission devrait per-
meture de préciser 'effet & long terme de I'intervention sur les
populauons vectorielles, la transmission du paludisme et le
risque d'infection de la population. L’intervention a permis
de noter 'acceptation des moustiquaires par la population.
Cette adhésion massive peut s expliquer par leur distribution
gratutte. En effet, avant I'intervention, seuls 18 % des lits
étaient équipés d’une moustiquaire. Le principal obstacle a
une utlisation 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 a une période ot les
revenus sont a leur plus bas niveau, voire inexistants. Pour les
autres, 1l se pose souvent une question de priorité d’investis-
sement : la moustiquaire est-elle indispensable et son impré-
gnation I’est-elle également ? Les femelles d’Anopheles gam-
biae s.1., récoltées au cours de 1’évaluation, I’ont été dans des
cases ou ]"utilisation des moustiquaires était défaillante. Toutes
les cases ol des moustiquaires étaient correctement installées
en permanence, étaient exemptes de moustiques. La sup-
pression de la faune résiduelle endophile est associée a une
importante 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, a partir de 21h/22 h,
sont les seuls hotes humains accessibles, les habitants étant
sous moustiquaire dans le village d’intervention.

[’expérience de Wassadou montre que !’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 a plus grande
échelle de I’ 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 Pefficacité de I'insecticide et de 1’entiere endophilie des
vecteurs. Une surveillance de la sensibilité d' Anopheles gam-
biae s.1. aux pyréthrinoides est cependant indispensable. La
résistance d’Anopheles gambiae s.s. 3 la perméthrine est
signalée 2 Bouaké en Cote d’Ivoire (14) et au Bénin (4). Les
résultats observés avec les moustiquaires pré-imprégnées de
perméthrine sont satisfaisants mais les tests effectués avec la
dose diagnostique de 0,25 % du produit font penser a I’exis-

tence d’individus résistants chez Anopheles arabiensis a
Dakar.

Cette étude entre dans le cadre d une Conventson de Recherche signée entre
le Département de Biologie Ammale de la Faculté des Sciences et Techniques
de I"'Université Cheikh Anta Diop de Dakar (Sénégal) et la firme Sumitomo
Chemical Co Ltd (Japon).
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Summary

In vivo sensitivity of Plasmodium falciparum to chloroquine in Senegal:
evolution of resistance and assessment of therapeutic efficacy

The efficacity of oral chloroquine was assessed in 360 out-clinic patients with symptomatic
Plasmodium falciparum malaria who were enrolled at five sites, in four administrative regrons of
Senegal, between 1991 and 1995 They were three rural areas Mlomp (Casamance), Bandafassi-
Ibel (Eastern Senegal), Diohine (Sine-Saloum) and one urban area’ Pikine (agglomeration of Dakar)

Parasitological failure at Day-7 was observed in 108 patients (30%) and ranged from 14% to 50%
according to the study areas The proportion of Rl, Rl and Rill responses were 6%, 23% and 1%,

respectively Chloroquine resistance was lowest in Bandafassi, one of the most remote area of
Senegal It was highest in Mlomp where a malaria control programme with mass chemoprophylaxis
had been carried out since 1975, The therapeutic failure rate defined by the persistence or reap-
pearance of fever and P. falciparum trophozortes on days 4-7 was 6% The percentages of thera-
peutic falure for Ri, Ril and Rill patients were respectively 14%, 19% and 100% These results and
those of previous studies in Senegal suggest that chloroquine resistance, which first emerged in vivo
in 1988 in Dakar, spread between 1990 and 1993 in all regions of this country The limitations of
in vivo tests for the determination of the therapeutic efficacy of chloroquine in malaria endemic
regions with increasing chemoresistance are discussed The low proportion of potentially severe
malana infections in semi-immune persons, the biases in patients selection, and the possibility of
delayed complications, considerably limit the potential of these tests for guiding the choice of the
best adapted first line treatment

Résymeé

Des tests in vivo de chimiosensisibilité de Plasmodium falaparum a la chioroguine ont été effectués
entre 1991 et 1995 chez des malades consultant dans des dispensaires situés dans quatre régions
du Sénegal Mlomp (Casamance), Bandafassi-ibel (Sénégal oriental), Diohine (Sine-Saloum) et Pikine
(agglomeration de Dakar) Sur un total de 360 tests effectués chez des patients dont 'dge moyen
étast de 11 ans, 108 (30%) ont mus en évidence une persistance de la parasitémie ou sa réappari-
tion précoce (Rl : 6%, Rl : 23%, RIll . 1%) Selon les régions, la proportion de cas de résistance variait
de 14 % & 50 %. Elle étart mintmum a Bandafassi, une des régions les plus isolées et les moins méd-
calisées du Sénégal, et maximum a Mlomp, site d'un important programme de chloroquinisation
depuis 1975 Un échec thérapeutique précoce (défini par la persistance ou la réapparition de la
fiévre, entre J4 et J7, avec présence de trophozortes de P falciparim) a été observé chez 6 % des
patients Ce taux etart respectivement ce 14 %, 19% et 100% en cas de réponse Ri, Ril et RIll Ces
resultats et ceux des études antérieures au Sénégal suggérent que la résistance & la chlorogquine, qui
a émergé wn vivo en 1988 dans I'agglomération de Dakar, s'est progressivement étendue entre 1990
et 1993 a I'ensemble des régions du pays Les imites des tests in vivo pour apprécier I'efficacité the-
rapeutique de la chioroquine en zone d’endémie gans un contexte de chimiorésistance croissante
sont discutées La faible proportion d'infections potentiellement graves chez les sujets semi-immuns,
les biais de selection des malades et la possibilite de complications tardives ont pour conséquence

de hmiter considerablement I'apport de ces tests pour guider utilement le choix du traitement de
premiére intention le plus adapte

Introduction
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La résistance de Plasmodium falaparum i la chloroquine est
apparue en Afrique de ’Ouest dans la deuxieme moiué des
années 1980 et s’est rapidement étendue 2 'ensemble des pays
de cerre partie de PAfriqae (4), Au Séadgal, los promidses

observations de souches de P falaparum i sensibilité réduite
in vitro 4 la chloroquine ont été faites en 1984 et 1985 (2, 6).
Toutefois, des tests :n vitro effectués 'année suivante dans
les mémes localités n'ont pas permis de metire en évidence de
nouveaux cas (BRANDICOURT, communication personnelle}
et pres de 500 souches provenant de diverses regrons du Senegal



tudices en 1986 et 1987 étaient toutes parfaitement sensibles
2% ['émergence d’une résistance 71 vivo a €té mise en évi-

Danar et dans sa banlieue (11, 28). Dans cette agglomération,
la prévalence des souches chloroquino-résistantes, qui n'était
que de 7% fin 1988, atteignait 47% fin 1990 (12). Les pre-
micrs cas de résistance 1 m1vo dans d'autres régions du pays
ont été¢ mis en évidence en 1990 -notamment a Kaolack, en
Casamance et dans la région du fleuve Sénégal. dont un cas de
tvpe RIII- mais la plupart des régions rurales semblaient encore
indemnes de résistance en 1991 (27 & TRAPE et al., non publié).

Dans cetarticle, nous présentons des résultats d’enquétes per-
merntant de décrire I’émergence et I'évolution récente de la
résistance 1 la chloroquine dans quatre régions du Sénégal.
Nous présentons également une analyse des dossiers cliniques
des 360 patients suivis lors de ces enquétes, ceci afin d'ap-
porter des éléments de discussion 2 la question de la place des
tests 11 vivo pour apprécier I'efficacité thérapeuuque de la
chloroquine dans les régions ol une forte proportion de
souches de P. falaparum est résistante a ce médicament

Matériel et méthodes

Zones d'études

es enquétes 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'érudes
ont été choisis en raison de |'existence de programmes de
recherche sur la morbidité et la mortalité palustres dans ces
mémes 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 pluviométrie, qui
est distribuée de juin 2 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 I'objet depuis 1975 d’un impor-
tant programme de chloroquinisation initié par les sceurs

infirmiéres de la mission catholique de Mlomp et mis en ceuvre
pendant pres de 20 ans par le Comité de santé des villages
concernés (17). Ce programme concernait toutes les classes
d'adge de la population (environ 7 000 personnes) et consistait
en la prise hebdomadaire de chloroquine de juin 3 novembre
chaque année. A la fin de la saison de transmission des années
1988 et 1989, deux études randomisées & parur du recensement
général de la population 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 premieres souches chloroquino-résistantes sont
apparues 3 Mlomp fin 1990 (20). En novembre 1992, une nou-
velle enquéte 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 a ceux des tests de chi-
miosensibilité présentés dans cer article, ont conduit en 1994
le Comité de santé a décider I'abandon de la chimioprophy-
laxie pour toutes les classes d'age de la population, 2 1'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 i I'extréme sud-est du Sénégal, 3 700 km de Dakar, dans
le département de Kédougou. Le climat et la végétation sont
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 derniéres
années sous |'effet de campagnes de vaccination (5) et de la for-
mation d’agents de santé communautaire. Les résultats des
enquétes paludométriques anciennes (14) et récentes indi-
quent toutes lexistence d’un paludisme holoendémique. En
février 1995 (milieu de saison séche), I'examen des gouttes
épaisses d'un échantillon randomisé de 368 habitants de la
zone d'érude indiquait un indice plasmodique de 83% chez
les enfants et de 31% chez les adultes (TRAPE, non publié).

Le village de Dichine est situé 1 environ 150 km au sud-est de
Dakar, dans la zone d'étude de Niakhar ot un observatoire
permanent de population a été installé en 1962 et ol des études

Figure
Carte du Senégal montrant |'emplacement des quatres zones d'étude.
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d'efficacité de nouveaux vaccins (rougeole, coqueluche) sont
effectuées depuis 1987 (20). Dans cette zone entiérement défri-
chée depuis le début du siecle pour la culture de I'arachide, le
climart est sahé

o-soudanien et la pluviométrie moyenne
annuelle depu:s 1970 est inférieure 2 500 mm. La transmussion
du paludisme est imitée 4 une période de trois mois (aotr 2
octobre). L'indice plasmodique chez les enfants est générale-
ment infénieur 2 30% en fin de saison séche mais dépasse 80%
en fin de saison de transmission du paludisme (MOLEZ &
TRAPE, non publié).

L'agglomérauon de 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 aoit et se prolonge jusqu'en décembre
en raison de |'existence de vastes dépressions marécageuses a
proximité de I'agglomération. Son niveau est toujours trés
faible {(maximum une pigre infectante par personne par an
en bordure immédiate des marais) et I'indice plasmodique
varie de 2% 4 7% selon les saisons et les quartiers de la ville
(26). Du fait de I'absence d'immunité protectrice, chaque nou-
velle infection occasionne un accés 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 ont 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
syndréme fébrile d'apparition récente et évocateur de palu-
disme étalent prélevés pour une goutte épaisse. Celle-ci était
colorée au Giemsa rapide sans déshémoglobinisation préa-
lable et examinée moins d'une heure aprés le prélevement ini-
tial. Les criteres d'inclusion pour un test in vivo étaient les
suivants : donner son consentement au test, étre igé d'au
moins un an, présenter une parasitémie i P, falciparum d'au
moins 5 000 trophozoites par pl de sang, ne pas présenter une
association d'espéces 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 2 la dose totale de 25
mg/kg répartie sur 3 jours (10 mg le ler et le 2eme jour, 5 mg
le 32me jour). Les trois prises ont été effectuées en notre pré-
sence et le patient gardé en surveillance pendant 30 minutes
apres la premiere prise pour détecter tout vemissement pré-
coce. Les malades étaient revus tous les jours de J1 3 J7 (2
partir de 1994, les visites systématiques i J3, J5 et J6 ont été
supprimées chez les patients dont I’évolution clinique était
rapidement favorable) et I'évolution de la maladie était notée
sur un questionnaire standardisé. Sauf cas particulier, cette
surveillance était effecruée a domicile, ceci afin de himiter le taux
de perdus de vue (de 0% 3 3% des effectifs selon les enquétes).
Une goutte épaisse de contrdle était systématiquement effec-
tuée 3 ]2, 4 et ]7. Dans le cas des enquétes de Pikine et Niakhar,
une goutte épaisse supplémentaire a été effectuée 2 J14.

En cas d'échec thérapeutique, les critéres de prescription d'un
nouvel antipaludique étaient les suivants : apparition de signes
de gravité (aucun cas observé), absence d'amélioration cli-
nique nette a }3 (aucun cas observé), persistance ou réappa-
rition de la fiévre aprés ]3. Par ailleurs, quel que soit leur état
clinique, tous les sujets dont la goutte épaisse était positive en
fin de test ¢raient systémanquement traités par la sulfadoxi-
ne-pyriméthamine.

Testv mosiva de chimtosensiindie de Plasmodaum Lalaiparum

a la chioogrune an Seneval

Nous avons exclu de I'analyse les malades pour lesquels des
vomissements répétés avaient conduit i un changement de
thérapeutique avant la fin du traitement complet par chloro-
quine (de 0% 2 8% des effectifs selon les enquétes). L'ensemble
des gouttes épaisses a été relu en fin d'étude par le méme tech-
nicien expérimenté ; 200 champs microscopiques (équivalent
de 0,5 pl de sang) ont été systématiquement examinés pour
chaque goutte épaisse. Dans |'exposé des résultats, les critéres
suivants de classification des réponses au traitement ont été uti-
lisés : S = pas de trophozoite décelable 2 ] 7 (sensible ou RI tar-
dif) ; RI = pas de trophozoite décelable & ]2 ou J4 mais
réapparition a J7 (RI précoce) ; RII = trophozoites présents
2]J2,]4 et ]7, parasitémie a ]2 ou J4 inférieure 2 25% de la
parasitémie initiale ; RIII = trophozoites présents a ]2 et J4,
parasitémies a ]2 et J4 supérieures 3 25% de la parasitémie
initiale. Nous avons classé comme échec thérapeutique les
cas pour lesquels la persistance ou la réapparition aprés |3
d'une température supérieure ou égale 2 38°C érait associée 3
la persistance ou i la réapparition de trophozoites de £ falci-
parum, quelle que soit leur densité.

Résultats
Mlomp

es résultats des séries de tests effectuées chaque année de
1991 3 1994 (en octobre les deux premiéres années et en
aolt les deux années suivantes) sont indiqués sur le tableau I.

Au total, 140 patients ont été inclus, dont deux ont été per-
dus de vue avant J7 et un a été exclu en raison de vomissements
répétés qui ont conduit a un changement de traitement dés JO.
L'ige des 137 patients étudiés variait de 1 3 59 ans (moyenne :
11,1 ans, enfants de moins de 5 ans : 23%). Une résistance 3
la chloroquine a été mise en évidence chez 68 patients (49,6%).
La proportion des tests indiquant une réponse de type RI
(11,6%), RI1(36,5%) et RIII (1,5%) n'a pas montré d'évolu-
tion nette de 1991 2 1994. Toutefois, les deux seuls cas de
résistance RIII ont été observés lors des deux dernieres séries.

Tableau 1.

Répartition des réponses des stades asexués de P. falciparum
lors de quatre series de tests standards in vivo de 7 jours de chimiosensibilité
de P. falciparum a la chloroquine. Mlomp (Sénégal), 1991-1994.

annee 1991 1992 1993 1994 total %
S 16 19 19 15 69 50,4
Ri S 7 0 4 16 11,6
Ril 12 n 12 15 50 36,5
Ril 0 0 1 1 2 1.5
total 33 37 32 35 137 100

Chez 34 patients (25%), la parasitémie i ]2 était supérieure 3
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) ou S (8 cas).

AJ2,22 patients (5 S, 1 RI, 14 RII, 2 RIII) avaient encore une
température 238°C, dont 11 des malades précédents. A 'ex-
ception de 5 patients (soit 4% de 'effectif initial), tous étaient
apyrétiques le lendemain. Malgré la persistance de la fievre, ces
cing patients présentaient 2 J3 une nette amélioration clinique.
L'un d’entre eux a guéri cliniquement et parasitologiquement
2 J4 et éuait toujours négatif 1 J7. La poursuite ou la réappa-
rition de la fievre aprés ]3 chez ies quatre autres malades (2 RII
et 2 RIII) a conduit 4 administrer un nouveau traitement.



Sur wre période de surveillance de 7 jours, 15 échecs théra-
peutigues ont été observés (11%). Ourtre les quatre cas de
fievre persistante mentionnés précédemment, il s’agissait de
11 malades dont la figvre est réapparue entre J4 et J7 (3 R et
8 RII' Parailleurs, quatre malades qui ont définivement guén
cliniguement et parasitologiquement 4 J4 ont presenté une
recrudescence thermique (38,0°-38,2°C) a J3.

Bandafassi-Ibel

D eux séries de tests ont été effectuées : en novembre 1994
2 Bandafassi et en novembre 1995 a Ibel. Au total, 75
patients ont été inclus, dont trois ont été perdus de vue avant
J7 et un a été exclu 2 J1 en raison de vomissements répétés.
L'ige des 71 patients étudiés variaitde 14 54 ans (moyenne :
8.9 ans ; enfants de moins de 5 ans : 44%). Sur 34 tests de 7
jours effectués lors de la premiere série, 4 (12%) indiquaient
une resistance. 11 s'agissait de deux cas de type RI et de deux
cas de type RIL. Lors de la deuxieéme série ['année suivante, 6
tests sur 37 (16%) indiquaient une résistance. Il s'agissait de
6 cas de type RIIL

Deux patients avalent 2 ]2 une parasitémie supérieure 3 25%
de la parasitémie initiale (S: 1 cas, RII : 1 cas) tout en érant apy-
rénques. Un seul des 71 patients n'était toujours pas apyrétique
2]2 Ce malade a définitivement guéri cliniquement et parasi-
tologiquemnent deés J3. Un seul patient a présenté une réappa-
rinon de la figvre entre J3 et J7. Il s'agit d'un malade RII dont
les symptomes (fievre 2 38°C et asthénie) sont réapparus 1 J7.

Diohine

Troxs séries de tests ont été effecruées en octobre-novembre
1993, 1994 et 1995. Au total, 107 patients ont été inclus,
dont trois ont été perdus de vue avant J7 et deux ont été exclus
en raison de vomissements répétés qui ont conduit a un chan-
gement de traitement 3 JO et J2. L'age des 102 patients étudiés
variait de 1 2 56 ans (moyenne : 8,7 ans ; enfants de moins de
5ans:56%). Sur 39 tests de 7 jours réalisés en 1993, 4 (10%)
indiquaient une résistance. Il s'agissait de 3 cas de type Rll et
d'un cas de type RIIL Lors de la deuxiéme série de tests effec-
tuée en 1994, 27 patients onr eu un test de 7 jours et ont de nou-
veau été prélevés 3 J14. A ]7, 4 patients (15%) présentaient une
réponse indiquant une résistance a la chloroquine (de type
RII dans les quatre cas). A J14, 4 nouveaux patients présen-
taient des trophozoites de P, falciparum., soit un total de 30%
de réponses évoquant une résistance. En 1995, 36 patients ont
eu un test de 7 jours et ont de nouveau été prélevés entre J17
et J20. A ]7, 6 patients (17%%) présentaient une réponse indi-
quant une résistance (de type RII dans 5 cas et de type RIII
dans un cas). A J17 (8 cas) ou J20 (1 cas), 9 nouveaux patients
présentaient des trophozoites de P, falesparum (dont 6 a une
densité supérieure 3 10 000 trophozotes par pl de sang), soit
un total de 42% de réponses évoquant une résistance.

Trois patients avaient 1 ]2 une parasitémie supérieure 3 25%
de la parasitémie initiale. L’évolution ultérieure a montré qu’il
s’agissait de réponses RIII dans deux cas et RII dans un cas.
A ]2, 6 pauients éraient encore fébriles, dont un seul des rnalades
précédents. 11 s'agissait de réponses RIII (1 cas), RII (1 cas) et
S (4 cas). A J4, ces quatre derniers patients étaient guéris cli-
niquement et parasitologiquement et les deux autres étaient
toujours fébriles.

Sur une période de 7 jours, 4 échecs thérapeutiques ont été
observés (5%). Qutre les deux cas mentionnés précédem-

Q&

ment, il s'agissait de 2 malades dont la fievre est réapparue
entre J4 et J7 (1 RII et 1 RIII).

Pikine

ne série de tests a été effectuée en octobre 1994. Au total,

60 patients ont été inclus dans ’étude, dont cinq ont été
perdus de vue avant ]7 et cing ont été exclus avant ]2 en rai-
son de vomissements répétés qui ont conduit 2 un change-
ment de traitement. 50 patients ont eu un test complet de 7
jours et 47 d’entre-eux ont de nouveau été contrdlés a J14.
Leur age variait de 1 2 70 ans (movenne : 19,2 ans ; enfants de
moins de 5 ans : 10%). A J7, 16 patients (32%) présentaient
une réponse indiquant une résistance 2 la chloroquine (RI
dans 3 cas et RII dans 13 cas). A J14, 5 nouveaux patients pré-

sentaient des trophozoites de P. falaparum, soit un total de
45% de réponses évoquant une résistance.

Neuf patients présentaient 2 ]2 une parasitémie supérieure 2
25% de la parasitémie initiale (S: 1 cas, R1:2 cas, RII : 6 cas).
A ]2, 4 pauients (8%) étaient encore fébriles, dont trois des
malades précédents. Ces quatre patients éraient apyrétiques i
J3, mais I'évolution ultérieure a montré qu'il s'agissait de
réponses RI (1 cas) ou RII (3 cas), dont deux associées 2 une
rechute clinique (32 J4 pour un malade RII et 4 J14 pour le
malade RI). Au total, le taux d'échec thérapeutique était de 6%
3]7 (3 malades RII) et de 15% 2 J14 (4 nouveaux malades, dont
2RI et 2 RII).

Discussion

Evolution de la résistance a la chloroquine
au Senégal

eu d'études ont été publiées sur la chimiosensibilité de P

falciparum 3 la chloroquine au Sénégal. Toutefois, des
données assez nombreuses ont été collectées ces dix derniéres
années, soit localement 4 I'occasion d'enquétes systématiques
de terrain ou d'analyse de dossiers de malades ayant présen-
té un échec thérapeutique, soit chez des voyageurs dont I'in-
fection contractée au Sénégal a été diagnostiquée lors du retour
dans le pays d'origine. Ces données et celles présentées dans
cet article permettent de retracer les grandes lignes de I'évo-
lution de la résistance i la chloroquine au Sénégal.

Il est établi que de trés rares souches résistantes in vitro cir-
culalent déja au Sénégal des 1984 (2). Toutefois, la chronolo-
gie de I'émergence de la résistance in vivo en Afrique {4), sa
survenue seulement en 1988 au Sénégal, et son caractéere immé-
diatement explosif dans les zones 3 forte pression médica-
menteuse de ce pays, indiquent clairement que son émergence
au Sénégal s’est bien inscrite dans la phase ultime du proces-
sus général de progression géographique Est-Ouest de ce phé-
nomeéne en Afrique.

A Pikine, ot la transmission est trés faible, la plupart des
infections sont symptomatiques et entrainent ainsi l'admi-
nistration de chloroquine. Ceci explique que la progression de
la résistance a été trés rapide initalement, de 7% de souches
résistantes fin 1988 2 47% fin 1990 (12, 28). En 1992, une
diminution a été observée, avec seulement 24% de cas de
résistance (10) ; cette diminution était peut-étre seulement
apparente (I'effectif total érait de 25 malades testés), mais
elie a aussi été associée 2 des conditions climatiques
défavorables a la reprise rapide de la transmission pen-
dant la saison des pluies, ce qui a probablement aug-
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ment. .. ~art des porteurs de gamétocytes infectés en
zone rora ¢ dans lareprise de la transmission. Les don-
nées de 1* ¥+ indiquent un taux proche de celui de 1990,
mais ¢ o0 MONIrent aussi une progression constante
depu s 138 de la proportion relative des souches RII
par rarport aux souches RIL Cecl est probablement la consé-
quence oo la pression thérapeutique qui entraine une plus forte
prod.ct.on de gamétocytes par les malades présentant des
infections R1I que par ceux présentant des infections RI (18).
Il est 3 noter que toutes les érudes in vivo réalisées depuis 1988
a Pinom o nt éié effectuées selon le méme protocole dans le
méme c:spensaire.

Dans .c ¢as de Mlomp, malgré plus de quinze années de chlo-
roquinisation massive, cette drogue était encore parfaitement
efficace e~ 1989, ainsi que |'attestent le maintien jusqu’a cette
date d v :ndice plasmodique trés faible et 1'évolution ultérieure
del'encem.c palustre et de la consommation d'antipaludiques
(tabieac Il

Tableau v

Evolution oe |a prévalence du paludisme chez les enfants, de la proportion
de souches chloroquino-résistantes, du nombre de consuitations
pour paludisme présumé et des achats de quinine et de chloroquine
par le dispensaire*, Mlomp (Sénégal), 1588-1995.

annee prevalence® résistance-  quinine chioroquine  malades
invivo (amp.400mg) (c.100mg)  paludisme°®

1988 1% - 600 ~ 45000 4388
1989 6% - 700 55 000 3 661
1990 10 %# 900 90 000 4958
1991 51 % 2300 85 000 4061
1992 46 % 49 % 6 300 125 000 4451
1993 41 % 3000 107 000 4953
1994 519% 57 % 4000 96 000 6095
1995 6 900 108 000 4650

* trartement des patients consuftant au dispensaire et achat de chioroguine par les villageors
© enfants ae 0-14 ans (enquéte par sondage au 173 & partir du recensement de la popu-
fation des onze villages, examen de 200 champs microscopiques a {'immersion de la
goutte eparsse)

°° malades consuitant au dispensaire de Mlomp qui ont été considérés comme des cas
de paludisme sur des arguments cliniques {nouveaux cas seulement, les maiades reve-
nant en consuitation pour le méme épisode pathologique n'étant pas décomptés).

# pas d’enquéte systématique, estimation & partir de trois cas documentés.

La fréquence élevée i partir de 1990-1991 des échecs théra-
peutiques avec la chloroquine a entrainé une trés forte aug-
mentation de '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
I'incidence des nouveaux cas présumés de paludisme. Dans
cette population qui était faiblement immune avant |'émer-
gence de la résistance a la chloroquine, la majorité des infections
palustres étaient associées i la survenue d'un épisode clinique,
ce qui explique que prés du tiers des causes de consultation
pour syndrome fébrile étaient déja dues au paludisme avant
['émergence de la chloroquino-résistance (17). Selon les infir-
mieres du dispensaire, le principal changement expliquant I'aug-
mentation de la consommatior d'antipaludiques a été une forte
augmentation du nombre de malades revenant consulter pour
le méme épisode pathologique. Ceci est en accord avec nos
observations montrant que la persistance de la figvre 3 J2 est
significativement associée aux infections RII et RIIl et qu'un
échec thérapeutique précoce est observé une fois sur cinq en cas
d'infection R1I (tableau III). La stabilisation in vivo de la résis-
tance i un niveau proche de 50% est un phénomene fréquem-
ment observé en Afrique tropicale. Elle pourrait étre avant tout
liée 3 'immunité protectrice partielle des sujets inclus dans les
tests et ne pas refléter I'évolution de la sensibilité 122 varro qui
continuerait & diminuer

Tests in vivo de chuniosensibilite de Plasmodium falciparum
a la chloroqune au Sénégal

Tableau Hl

Tests de chimiosensiblité a la chloroquine au Sénégal : récapitulatif,
en fonction de la réponse in vivo, des cas de persistance a J2
d’une parasitémie supérieure a 25% de ia parasitémie initiale,
des cas de persistance 3 §2 de la fiévre et des cas d’échec thérapeutique.

réponse in vivo S RI Ril Rill total
effectif 252 21 83 4 360
parasitémie 10 6 28 4 48
§2110 > 0,25 (4,0%) (29%) (34%) (100%) (13,3%)
fidvre & f2° 1" 1 18 3 33
(4,4%) (S%) (22%) (75.0%) (9.2%)
échec 0 3 16 4 23
thérapeutique®® {0,0%) {14%) (19%) (100%) (6.4%)

° Température rectale 2 38°C ou température axillaire 2 37,5°C
°° Persistance a J4 ou réapparition entre J4 et J7 d'une température rectale 2 38°C ou
d'une température axillaire 2 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 i débuter des tests sys-
tématiques dés I'année suivante afin de suivre I'évolution de
la chimiorésistance. Sa progression dans sa phase initiale appa-
rait beaucoup moins rapide qu'a Dakar-Pikine et 3 Mlomp, cer-
tainement en raison d'une pression de sélection plus faible
dans ces régions ol la médecine traditionnelle conserve une
place importante, y compris pour le traitement des épisodes
fébriles aigus. Il est & noter que des infections RII ou RIII
ont été mises en évidence dés la premitre enquéte dans ces
deux régions. Par ailleurs, la fréquence élevée i Diohine des
repositivations survenant moins de 20 jours apres le début
du traitement par la chloroquine semble difficilement attri-
buable i des réinfections. Dans notre expérience au Congo et
au Sénégal avant |'émergence de chloroquinorésistance, une
repositivation avant la fin de la troisi¢tme semaine était rare,
la plupart des repositivations ne survenant qu'apres 24 ou 30
jours (J.F. TRAPE, non publié).

Nos observations suggérent 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, prés de 50% des adultes de 15 i 60 ans sont des
migrants saisonniers, revenant au village 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
I'ensemble du Sénégal (spécialisation des hommes dans la
récolte du vin de palme) (8). Méme lorsqu'ils sont moins fré-
quents et en 'absence de forte pression médicamenteuse, ces
mouvements de population tendent 3 uniformiser le niveau de
chimiorésistance. Ainsi, dans le village de Dielmo (Sine-
Saloum), seule Ja quinine orale ou injectable a été utilisée de
1990 4 1995 pour le traitement des cas de paludisme et |'ab-
sence compléte 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 a la chloroquine i Dielmo, le niveau de
chloroquino-résistance dépasse 40% en 1995 et est similaire
i celui des autres villages de la région {23).

La fréquence des réponses de type RIII est encore faible au
Sénégal, inférieure 3 2%. Toutefois, il est 2 noter que si nous
avions utilisé comme critére d’une réponse RIII 'ancienne
définition de I"OMS (parasitémie a ]2 supérieure 3 25% de la
parasitémie de J0), 13% des malades auraient été classés comme

ayani unc réponse RIIL Le tableau I moncre gue ies réponses



S, Rl et RII représentent ensemble pres de 92% des cas de
forte parasitémie 2 ]2. La nécessité d’utiliser un autre critére
adéja été soulignée, notamment en Thailande pour les tests 7
v1vo 2 la méfloquine (24). 11 est désormais proposé d’utiliser
comme critére le niveau de la parasitémie a ]3, en conservant
le méme taux de réduction par rapporta JO (15).

Chimiorésistances et efficacité thérapeutique

usqu'a présent, la progression de la chloroquino-résistan-
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
parasitémie, on observe habituellement une disparition rapi-
de de la fizvre et des autres symptdmes, 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'unlisation de la chloroquine comme
médicament de premiere intention reste justifiée, méme si une
forte proportion de malades traités demeurent parasitémiques
(1,3, 13). Par ailleurs, les alternatives possibles  la chloroquine
sont peu nombreuses et incertaines. Tous les autres médica-
ments sont soit beaucoup plus coditeux (9) -et pour cette rai-
son inabordables pour la majorité des populations africaines-,
soit eux aussi déja plus ou moins concernés par le phénome-
ne de chimiorésistance (6). A l*exception du Malawi, qui a
officiellement remplacé la chloroquine par la sulfadoxine-
pyriméthamine comme traitement de premiére 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 fievre chez la plupart des malades présentant une
réponse de type RI ou RI, voire méme parfois RII, per-
mettent-ils d'affirmer que la chloroquine conserve une bonne
efficacité thérapeutique ? Nous pensons que non, pour trois
raisons. La premiére est la rareté des études sur la gravité
potentielle aprés ]7 des infections par des souches résistantes.
Une complication aussi fréquente que I'anémie n'est reconnue
que depuis quelques années seulement (1). Aucune étude n'a
cherché a préciser la fréquence des formes graves du paludis-
me associées  ces infections persistantes. Une deuxieme rai-
son est d'ordre méthodologique. Les malades qui présentent
des vomissements répétés dont le début se situe plusieurs
heures apres la premiére prise de chloroquine sont toujours
exclus des tests, soit dés I'inclusion (quand la premiére prise
a été admunistrée hors protocole, généralement 2 domicile), soit
3]1 ou ]2 (quand la deuxieme ou la troisieme prises ne peu-
vent étre administrées ou qu'un changement de thérapeutique
-en général injection de quinine- est déja intervenu i l'iniua-
tive du malade). Pourtant, c'est pour ces patients chez qui la
premiére dose de chloroquine n'empéche pas une exacerba-
tion des symptdmes que le risque d'apparition d'un paludis-
me grave associé 3 une infection par une souche résistante est
le plus grand (TRAPE et al., en préparauon). De ce fait, il exis-
te un biais de recrutement qui tend 2 faire juger l'efficacité
thérapeutique d'un médicament sur les seuls malades exposés
aux formes les plus frustres de la maladie. Enfin, une trois:e-
me raison est d'ordre conceprtuel : les tests 12 vivo, qui ont été
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établis pour apprécier |'évolution de la parasitémie sous un
schéma thérapeutique donné, ne sont pas adaptés a 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 acces palustres est susceprtible d'étre 2 l'origine de
complications graves et la plupart des acces palustres, méme
non traités, guérissent rapidement. Aussi, observer que la plu-
part des malades présentant une infection persistante ne pré-
sentent plus de symptdmes apres quelques jours d’évolution
ne permet pas de conclure quant 2 la part relative d’efficaci-
té thérapeutique conservée par la chloroquine.

Pour ces trois raisons, nous pensons que seule une approche
basée sur I’étude de la survie 2 moyen terme de cohortes de
jeunes enfants traités pour un accés palustre permettrait de
comparer ’efficactté de différents schémas thérapeutiques.
La léralité d’un acces palustre non traité chez un enfant afri-
cain étant estimée i environ 2% seulement (22, 29), Ueffect{
de malades qu'il est nécessaire d'inclure dans une étude com-
parant deux schémas thérapeutiques de premieére intention
(avec un méme traitement de deuxiéme intention en cas d’échec
thérapeutique) est trés important. Il devrait sans doute étre
supérieur i un millier d’enfants pour permettre la mise en
évidence d’une diminution significative du risque de déces
sous |'effet d'un traitement de premiere intention mieux adap-
té que la chloroquine 2 la chimiosensibilité actuelle des infec-
tions palustres au Sénégal.

Conclusion

Situé 3 Pextrémité ouest de I’ Afrique, le Sénégal a été le der-
nier pays africain touché par la diffusion de la résistance a
la chloroquine. Cette diffusion intéresse désormais I'ensemble
du pays. Au niveau local, le principal facteur qui détermine la
vitesse de la progression et du renforcement de la résistance
semble étre la pression médicamenteuse et non l'intensité de la
transmission. Bien qu'ils soient indispensables pour préciser
'ampleur et I'évolution de la résistance, les tests i vivo ou in
vitro de chimiosensibilité ne permettent pas d'appréhender la
question majeure que souléve ce phénoméne : celle de son
impact sur la mortalité palustre. U'évaluation 2 large échelle de
nouveaux schémas thérapeutiques de premiére intention dans
le cadre de programmes de recherches comportant une sur-
veillance démographique des populations concernées et I'érude
rétrospective des circonstances et causes de décés nous semble
la seule approche possible pour recuelllir les données néces-
saires 4 I'adaptation de la lutte antipaludique a la dégradation
conunue de la chimiosensibilité de P falcdparum a la chloroquine.
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MORBIDITE PALUSTRE ET EFFICACITE THERAPEUTIQUE
DES ANTIPALUDEENS.
ETUDE MENEE DANS LA REGION DE DAKAR.

0.GAYE(D, 1. BABOU(), 0. FAYE(D), A. FALL(), . . MOLEZ(), 1. B. BAH(D),
S. DIALLO(2)

SUMMARY

STUDY OT MALARIA MORBIDITY AND EFFICIENCY OF ANTIMALARIAL
DRUGS IN DAKAR (SENEGAL).

During November and December 1992, the authors surveyed
the malaria morbidity and the drugs efficiency in an urban area of
Dakar region.

Malaria represented 13,68 % of the fevers in Dakar district and

12,4 % 1n Pikine. The mean parasitic density was evaluated at
5000/mumy’.

Good efficiency of antimalarial drugs were noted but chloro-
quinoresistance is present with 24 % of prevalence.

[ - INTRODUCTION

La morbidité palustre est un des meilleurs criteres
d’évaluation du paludisme comme probléme 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 trés grand nombre de
formations sanitaires est souvent porté apres examen
clinique dont la fiabilité n’est pas toujours parfaite.

D’autre part, les problemes thérapeutiques causés
par la résistance du Plasmodium falciparum i certains
antipaludéens compromettent les efforts de la lutte et
1l est dés lors urgent de procéder i des évaluations

(1) Service de parasitologie, Facuité de Médecine, UCAD, Sénégal.
(2) Centre de Santé Nabil Choucaire, Dakar.
(3) ORSTOM, unité Paludologie.

réguliéres de ’efficacité des antipaludéens.

Aussi, nous nous sommes proposés dans ce pré-
sent travail, d’évaluer la morbidité palustre et Ueffica-
cité thérapeutique des antipaludéens les plus
employés dans la région de Dakar ou 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 regus quotidiennement et de leur rayon
d’attraction qui couvre beaucoup de quartiers popu-
laires : Centre de santé Nabil Choucair, les Postes de
Santé n° I et 2 3 Grand Yoff et le Poste de Santé des
Soeurs de Pikine.

III - MATERIEL ETMETHODE

Commune de Dakar

— Tous les malades se présentant aux Postes de
Consultations tenus par des médecins ou des infir-
miers ont fait 'objet d’un interrogatoire minutieux et
d’un examen clinique.
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TABLEAU I

O.GAYEETCOLL

Distribution de 95 acces fébriles selon Uage, la présence de Plasmodium falaparum, les densités parasttaires moyennes (DPM)
et les températures moyennes.

AGE 0-23 mois | 2-4 ans | 5-9ans | 10-14ans | 15-19 ans > 20ans 2-9 ans TOTAL
Fébriles 9 7 8 8 23 40 15 95
Positifs 2 0 0 2 2 7 0 13
DPM 3672 - - 5688 841 3890 - 3241
T°mov. 39°3C - - 38°5C 37°9C 38°8C - 38°7C

o Ceux qui présentaient une fiévre (t°> 37°9),
que[quefozs accompagnée de 'un ou plusienrs des
signes suivants : céphalées, algies diffuses, vomissse-
ments, toux et diarrhée chez ’enfant, et qui éraient
présumés atteints d’acceés palustre nous ont été
envovés pour la réalisation d’une goutte épaisse
avant le traitement.

— Puis une dose curative d’antipaludéens leur est
prescrite.

— Ils étatent invités a se présenter a J7 pour
contréle clinique et parasitologique. Les éralements
ont été colorés au Giemsa et examinés au microscope
pour la recherche et la numération des Plasmodium

Commune de Pikine

— Tous les su]ezs fébriles suspects de paludisme
recevatent apres le prélevement sanguin une dose
curative 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 3¢me jour.

— Ensuite les malades étaient invités a se présenter
4]2,]4,]7 et J14 pour contrdle clinique et parasitolo-
gique. Mais seuls 23 patients sont venus réguliére-
ment aux contrdles. Deux autres patients recrutés
dans J]a Commune de Dakar avaient été incorporés
dans le test.

Le diagnostic d’accés palustre était porté devant
I’association d’un état fébrile (1°> 37°9C), la présence
de Plasmodium 2 I’étalement sanguin et I’efficacité du
traitement spécifique antipalustre. Les malades
retrouvés porteurs de parasites 4 ]J7 recevaient une

dose curative de sulfadoxine-pyrimethamine
(Fansidar(R))

— Au contréle de J7,
Il était demandé aux patients, le nombre de
jours d’arrét de travail ou d’école. Nous avons ainsi

tenté d’estimer I'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 espéce plasmodiale rencontrée, soit
un taux de 13,68 % (13/95). Le paludisme représente
ainsi 13,68 % de la pathologie fébrile.

*La tranche d’4ge 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 igés de plus de 14 ans hébergealent
aussi le Plasmodium avec un taux non négligeable
14,28 % (9/63).

* Nous avons réparti nos malades selon les densités
parasitaires moyennes, les températures moyennes et

la tranche d’age.

*Les densités parasitaires variaient de 181 2 185391
hématies parasitées/mm’ (HPM). La densité parasi-
taire moyenne était de 3241 hématies parasitées/mm’
et 38,46 % (5/13) porteurs de Plasmodium falcipa-
rum présentaient des densités parasitaires supérieures
a cette valeur. Les fortes densités étaient retrouvées
chez les adolescents de 10-14 ans (5688 hématies
parasitées par mm’). Les adultes étaient infestés aussi
a 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 I'age.
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TABLEAU Il
Distnibution de 371 acces fébriles selon I'sge, la présence de Plasmoduum falciparum, les densités parasitaires moyennes (DPM)
et les températures moyennes.

AGE 0-23mois | 2-4ans | 5-9ans | 10-14ans | 15-19 ans > 20ans 2-9 ans TOTAL
Fébriles 85 58 58 35 28 107 116 kYA
Positifs 1 7 7 7 9 15 14 46
DPM 20830 27039 7969 46060 80484 3938 3416 14984
(T°moy. 40°7C 39°2C 38°4C 38°7C 38°C 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 2 23 mois (39°5C).

Commune de Pikine
o Durant 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 falciparum qui érait la
seule espéce plasmodiale rencontrée soit un taux de
positivité de 12,40 % (46/371).

*Si nous considérons comme critére de diagnostic
de ’accés palustre la fiévre, la présence de
Plasmodium et un traitement spécifique antipalustre
efficace, la part du paludisme dans la pathologie
fébrile érait évaluée 2 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’age.

*Les densités parasitaires variaient de 332 a
372.666 Hématies parasitées/mm® avec une moyenne
géométrique de 14984 hématies parasitées par mm’
47,83 % des porteurs de Plasmodium falciparum preé-

sentaient des densités parasitaires supérieures a cette
valeur.

*Les plus fortes densités étaient retrouvées chez
les sujets dgés de 15 2 19 ans avec une moyenne de
80484 hématies parasitées/mm’ ce qui témoigne
d’une absence notable d’'immunité de prémunition. II
n’a pas été observé de différence significative dans les
niveaux des densités parasitaires en fonction de I’ige
(p<0,5). La prévalence du paludisme chez les enfants
éuitde 47,83 % (24/46).

*Les températures corporelles des malades
variaient de 37°9 2 41°C avec une moyenne de
38°4C. 52,17 % des malades avaient une température
légerement supérieure 2 la moyenne. Les tempéra-
tures étaient plus élevées chez les enfants de 0 2 23
mois avec une valeur moyenne de 40°7C.

*Cest la figvre avec 24,53 % qui était le principal
motif de consultation suivie de I’asthénie (22,64 %)
et les céphalées (18,87 %).

L’impact socio-économique

— Les activités professionnelles des paludéens ren-
contrés étaient notées ainsi que le nombre de jours
d’arrét de travail ou d’école.

* Dans le tableau 111, 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
Eléeve ou Etudiant C o 4

Domestiques 7

Ménageres 10 5

Travailleurs secteur informel

~
U

Salariés




4¥2

proic. n le nombre de personnes consultées et la
mon o e des jours d’absence ou d'inactivité.

*» 1. nombre de jours d’arrét de travail ou d’école
varirert de 2 2 6 jours avec une moyenne de 5 jours.

S ':".vnpact économique du paludlsme peut étre
ditticiie a esumer chez les ménageres et les éleves,
cher uv derniers cependant ’évaluation des perfor-
man.os scolaires pourralent constituer un indicateur.
Cher iov autres groupes 'impact économique du
pai.drome pourrar étre calculé.

Frn considérant le revenu moyen du salarié
Séndzaian a 30 000 F CFA par mois et qu’i] fait deux
acces o paludisme par an, les pertes dues au palu-
disme pourralent étre esumées 2 10000 F CFA paran
ct par personne, ce qui est déja important dans un
pavs en Jdéveloppement.

Evaluation de Pefficacité thérapeutique des antipa-
ludeens

- (_ommune de Dakar

* [« contréles effectués a |7 avaient montré chez
la plarar: des malades une bonne évolution clinique,

unc dnparition de la fievre et de la parasitémae.

Gm'ulement nous remarquons que tous les
sulets gu! avalent suivi correctement leur traitement
ont ¢te guéris avant J7. Seuls deux enfants traités
avec la quinine presentalent une para51tem1e élevée
et de la tievre. Mais aprés interrogatoire on s’est
rendu compte que ’observance n’était pas bonne.
Aussi le traitement a été repris avec les mémes
médicaments.

¢ 4 Pikine
Dans le tableau IV figure la variation des taux de

guérison des 25 patients venus régulierement aux
contrdles.

“Les examens cliniques effectués régulierement
ont montré une bonne évolution chez la plupart des
malades.

*La fievre avait disparu en 24 heures chez 80 %

O.GAYE ET COLL

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 RII, 1 cas de résistance de type RI précoce et
3 cas de résistance de type RI tardif. Au total, il vy a
eu 6 cas de résistance, soit un taux de 24 % (6/25).

V - DISCUSSION

La morbidité palustre

— Dans les zones étudiées a Dakar, la part du
paludisme dans la pathologie fébrile est évaluée a
13,68 % (13/95), tandis qu’a Pikine 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
avalent 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 a octobre 1983 dans le Service de Pédiatrie de
I'Hépital de Bobo-Dioulasso,

En zone de savane, le méme auteur (1) évaluait la
part du paludisme dans la pathologie fébrile 3 30 %
et 26,3 % dans la pathologie générale.

* Si d’une maniére 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
derniéres années qui a entrainé une diminution de la

TABLEAU IV

Variation des taux de guérison

Durée
Etalement sanguin Jo ]2 J4 J7 J14
(GIEMSA)
P+ (présence de plasmodium) 25 17 5 3 3
P- (absence de plasmodium) o 8 20 22 22
Taux de guérison (%) 0 32 80 88 88

-

e~
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transmission et donc des cas de paludisme.

*Une meilleure connaissance et une meilleure utili-
sation des médicaments 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 resultats, car certains sujets font de
I’auto-traitement et jugent inutile d’aller en consulta-
tion.

— Répartition des malades selon l'age

* En zone rurale ou 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 ou 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 a Dakar qu’a Pikine, nous étonnent
sur le caractére incomplet de 'immunité antipalustre
en zone d’endémie.

— Seunil des densités parasitaives

La notion de seuil de densité parasitaire est fonda-
mentale. C’est un critére fiable permettant de distin-
guer les fievres dues au paludisme de celles dues a
d’autres causes.

* En prenant le seuil de 10000 hématies parasitées
par mm’ comme critére parasitologique de I'acces
palustre, nous observons a Dakar 5 cas d’accés
palustre sur 13 porteurs de Plasmodium (38,46 %)
avec 2 enfants et 3 adultes ; tandis qu’a Pikine, nous
avons 58,70 % (27/46) cas d’acces palustre avec 17
enfants et 10 adultes.

* En prenant le seuil de 5000 hématies parasitées
par mm’, nous rencontrons a Dakar 38,46 % (5/13)
cas d’acces palustre avec 2 enfants et 3 adultes ; tandis
qu’a Pikine nous comptons 80,43 % (34/46) cas
d’acces palustre avec 19 enfants et 15 adultes.

* Enprenant le sewil de 200 hématies parasitées par
mm’, ncus retrouvons 2 Dakar 11 cas d’acces palustre
sur 13 (84,6%), alors qu’a Pikine 46 cas d’acces
palustre sur 46 avec 22 enfants et 24 adultes.

* Les densités parasitaires sont plus élevées 2
Pikine (densité parasitaire moyenne = 14984 héma-
ties parasitées/mm’ contre 3241 hématies parasi-
tées/mm* & Dakar) ce qui pourrait s’expliquer par
une plus grande transmission dans la zone des
Niayes de Pikine.

o Ce seutl est variable

* selon les zones épidémiologiques,

*la période d’étude,

* l'age

*le degré d’immunité de I’hbte.

Ainsi, en zone urbaine, BRUCE-CHWATT en
1983 (4) fixe le seuil parasitologique pyrogénique 2
3890 globules rouges parasitées/mm’ chez les adultes
au Nigéria.

La plupart de nos malades avaient une densité
parasitaire supérieure ou égale 2 5000 hématies para-
sitées/mm’ comme |’avait déja constaté GAYE en

1988 (7) et BAUDON (2).

La densité parasitaire de 5000 hématies parasi—
tées/mm’ peut étre considérée comme seuil pyrogé-
nique 3 Dakar. Dans ce cas, il est possible qu’il y ait
eu une petite sous-estimation du nombre d’acces
palustre. En effet, les autres sujets ayant des densités
parasitaires inférieures au seuil de 5000 hématies
parasitées/mm’ pourraient avoir fait de véritables
accés 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

e Les contrdles clinigues et biologiques effectués
ont montré que la chloroquine, la quinine, I’associa-
tion sulfadoxine-pyriméthamine-méfloquine et
I’halofantrine sont trés efficaces dans le traitement du
paludisme a Plasmodium falciparum.

*La parasitémie s’est négativée et I’état clinique
s’est amélioré 4 J7 chez plus de 84 % des patients qui
ont été traités par ces antipaludéens.

*Nos résultats sont comparables 2 ceux d’autres
auteurs qui ont étudié I'efficacité de 'halofantrine et
de la méfloquine.

*Les tests in vivo menés par DIALLO et coll. (5)
sur ’halofantrine a Dakar et sa banlieue en décembre
1988 et janvier 1989 ont montré la disparition de la
fievre dans un délai de 36,3 + 19 heures, une réduc-
tion de 93,6 % de la densité parasitaire moyenne dés
le lendemain du traitement et une absence de
Plasmodium chez tous les patients avant J3.

* Une étude effectuée en novembre 1988 a Pikine

par HATIN et coll. (12) a montré une bonne sensibi-

lité de Plasmodium falciparum a la méfloquine. En
effet sur les 31 malades inclus dans des tests in vivo,
29 ont répondu favorablement avec une disparition
de la fievre et de la parasitémie au 4&me jour.

*Concernant les 2 échecs thérapeutigues (15,39 %)
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rencontres avec la quinine, ils s’expliquent par le fait
que les premuiers traitements ont été mal conduits. En
effet, la posologie correcte est de 25 mg/kg/] pendant
au moins 3 jours. Malheureusement, ce sont des
doses infra-thérapeutiques qui sont le plus souvent
administrées.

— A Pikine

o Les tests in vivo a la chloroquine effectués lors de
notre érude ont noté une bonne évolution clinique et
parasitologique. Nous avons rencontré 6 cas de résis-
tance, soit un taux de 24 % (6/25).

“Des enquétes menées par GAYE et coll. (8) et
TRAPE (14) donnaient un taux de chloroquino-
résistance in vivo de 7,2 % a Dakar et Pikine en 1988.

En décembre 1990, le méme auteur (9) lors d’une
étude réalisée en zone urbaine 2 Dakar trouvaient un
taux de chloroquino-résistance 1n vivo de 47,5 % ;
Iefficacité clinique cependant était bonne (78 % de
succes cliniques).

*Ainsi1 a Dakar et sa banlieue Pikine, nous avons
constaté une augmentation de la chloroquino-résis-
tance i vvo de 1988 2 1990 qui est passé ainsi de 7,2
% 2 47,5 %. Elle a diminué en 1992 pour atteindre
un taux de 24 %.

* Les mweaux de résistance observés étaient de
type Rl et RI1. 1l n’a pas été observé de résistance du
niveau RIII et la chloroquine doit rester le médica-
ment de premiére intention dans le traitement du
paludisme.

*La chloroquino-résistance qui épargnait
I’Afrique de I’Ouest s’est vite répandue dans cette
zone : les premiers cas étaient signalés a Cotonou par
LEBRAS et coll. en 1986 (13) puis par GUI-
GUEMDE et coll.en 1987 (11) et 3 Sokodé au Togo
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par GBARY etcoll. 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 trés importante sous forme
d’auto-médication i doses généralement infra-théra-
peutiques et une chimioprophylaxie trés souvent mal
conduite. II est dés lors indispensable de mettre en
place des systemes de surveillance compte-tenu de la
vitesse de diffusion de la résistance.

RESUME

Les auteurs ont effectué une étude de novembre i décembre
1992 au niveau de quatre formations sanitaires situées dans les
communes de Dakar et Pikine afin d’évaluer la morbidité palustre
et 'efficacité chérapeutique des antipaludéens.

La part du paludisme dans la pathologie fébrile était de 13,68
% a Dakar et 12,4 % i 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 i 5000 hématies parasi-
tées/mm’ et cette densité semble étre le seuil pyrogénique.

Concernant Iefficacité thérapeutique, 3 Dakar, les antipalu-
déens utilisés (méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine, halofan-
trine, quinine) ont entrainé une bonne évolution clinique et parasi-
tologique avec un taux de guérison de plus de 84 % avant J7. 2 cas
d’échecs thérapeutiques ont été notés avec la quinine utilisée a des
doses inférieures i celles normalement recommandées.

A Pikine, la chloroquine a entrainé une bonne évolution cli-
nique et parasitologique. Les taux de guérison étaient de 88 % 3 J7
et J14. 6 cas de résistance in vivo soit 24 % ont été rencontrés tous
de niveaux RI ou RIL
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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 chloroguine resistance has been
associated with a dramatic increase in malaria mortality in each of the studied popula-
tions. After the emergence of chloroquine resistance, the risk of malaria death among
children 0-9 years old in the three populations was multiplied by 2.1, 2.5 and 5.5,
respectively. This is the first study to document malaria mortality at the community level
in Africa before and after the emergence of chloroquine resistance. Findings suggest that
the spread of chloroquine resistance has had a dramatic impact on the level of malaria

mortality in most epidemiological contexts in tropical Africa. (© Académie des
sciences / Elsevier, Paris.)
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Résumé — Lévolution de la mortalité palustre et de la mortalité générale a été suivie prospective-
ment pendant 12 ans, de 1984 4 1995, dans trois populations rurales du Sénégal situées respecti-
vement au Sahel, en savane soudanienne et en zone de forét. Dans chacune de ces communautés,
I'émergence de la résistance i la chloroquine a été associée 2 une forte augmentation de la mortalité

palustre. Aprés ['émergence de la résistance i la chloroquine, le risque de déces palustre chez les .

enfants de 0 2 9 ans a été multiplié par 2,1, 2,5 et 5,5, respectivement, dans les trois populations.
Cette étude est la premiére qui documente la mortalité palustre au niveau communautaire en
Aftique avant et aprés I'émergence de la résistance 2 la chloroquine. Ses résultats suggérent que la
diffusion de Ia résistance a 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 lutee antipaludique en Afrique tropicale est presque
exclusivemnent basée sur le traitement présomptif des cas de
fievre, principalement en utilisant la chloroquine qui est le
moins cher des médicaments antipaludiques. Ces 15 dernie-
res années, la résistance de Plasmodium falciparum i la chlo-
roquine s'est étendue i I'ensemble de I'Afrique mais son
impact sur la mortalité palustre n’est pas connu. Pendant 12
ans, de 1984 a2 1995, nous avons conduit une étude pros-
pective de la mortalité palustre et de la morralité générale
dans trois populations rurales du Sénégal situées respective-
ment en zone de savanne soudanienne (Bandafassi : 38 vil-
lages. 8 612 habitants en 1995), au Sahel (Niakhar: 30
villages, 28 399 habitants en 1995) et en zone de forét
(Mlomp . 11 villages, 7 287 habitants en 1995). Tous les
décés qui survenaient dans les trois populations d'études ont
été érudiés par la technique de I'autopsie verbale et 'examen
des données de source médicale éventuellement disponibles.
Les niveaux de résistance 1 la chloroquine ont été déterminés
par des tests in vivo.

I’émergence de la résistance 1 la chloroquine, qui est sur-
venue en 1990 i Mlomp, en 1992 4 Niakhar et en 1993 a
Bandafassi, a été associée 2 une augmentation considérable de
la morralité palustre dans chacune des populations d’étude. A
Mlomp, ot le paludisme était hypoendémique et la mortalicé
des enfants érait faible en raison de la mise en oeuvre d'une
chloroquinisation de masse et d'importants programmes de
santé, le paludisme est devenu mésoendémique et la mortalicé

attribuable au paludisme chez les enfants de moins de 10 ans
a augmenté de 5,5 fois. L'augmentauon de la morralité palus-
tre a été particuliérement forte entre 0 et 4 ans, avec respec-
tvement 0,5, 3.4 et 5,5 décés pour 1000 enfants
annuellement lors des périodes 1985-1989, 1990-1992 et
1993-1995. A Bandafassi, une zone de paludisme holoen-
démique ol I'acces & des structures médicales érait particu-
ligrement difficile, la morzalité attribuable au paludisme chez
les enfants de moins de 5 ans a augmenté de 2,5 fois, attei-
gnant respectivement 4,2 et 10,3 pour 1 000 annuellement
lors de périodes 1984-1992 er 1993-1995. A Niakhar, ot la
transmission du paludisme étaic la plus faible des trois zones
d’études (environ dix piqures infectantes par personne par
an, soit environ trois fois moins qu'a Mlomp et 40 fois moins
qu'a Bandafassi) la mortalité attribuable au paludisme chez
les enfants de moins de 10 ans a doublée, atteignant respec-
tivement 4,0 et 8,2 pour 1 000 annuellemenc lors des pério-

des 1984-1991 et 1992-1995.

Ces données sont les premieres qui décrivent 'évolution de
la mortalité palustre dans des populations africaines avane,
pendant et aprés I’émergence de la résistance 4 la chloro-
quine. Elles suggerent que la diffusion de la résistance a la
chloroquine a eu un impacr trés grave sur la mortalité palus-
tre dans une grande diversité de contextes épidémiologiques
en Afrique. Dans le cas du Sénégal, ces observations pour-
raient expliquer pourquoi la mortalité générale des enfans,
qui érait en diminution constante depuis les années 1950, 2
cesser de décroitre depuis le début des années 1990.

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 270480
million clinical attacks and 1.4-2.6 million deaths every
year [1]. Malaria control in Africa is almost exclusively
based on chemotherapy, mainly using chloroquine which
Is the cheapest antimalarial drug [2]. Easy to use and until
recently highly effective, chloroquine is routinely pre-
scribed by out-patient clinics 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 all coun-
tries of tropical Africa [3]. In each newly affected country,
chloroquine resistance has progressed in three different
ways: a) it has spread in a growing number of locaticns
and regions in the country; b) the prevalence of resistant
strains in each area has increased; c¢) the degree of resist-
ance has intensified, with a relative reduction in Ri type
responses (initial disappearance of parasitaemia when
treated, but with further reappearance) in favour of Rl
type responses (initial reduction without disappearance of
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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 foliowing the emergence of chloro-
quine resistance. Furthermore, few hospital data are
available. To our knowledge, the only studies published
concern hospitals in Malawi, Kinshasa (Zaire) and Braz-
zaville (Congo), where an increase in malaria patients and
malaria deaths temporally related to the emergence of
chloroguine resistance has been observed [5-7].

In 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.

C.R Acad Sci. Paris, Sciences de la vie / Life Sciences
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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 /). The population comprises 8 612
inhabitants (our 1995 census) belonging to three ethnic
groups (Mandinka, Fula and Bedik) who live in 38 vil-
lages. This 1s 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 % ([13]; -

Trape, unpublished). 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

Chicrogume resistance and matana monality

Table I. Annual rainall in the three study areas, 1984-1995,

Year Bandafasssi* Niakhar Mlomp®
1984 1222 371 1186
1985 1272 395 1076
1986 1173 227 1079
1987 1103 547 1277
1988 995 506 1284
1989 1031 514 1598
1990 808 3N 1255
1991 1126 382 1428
1992 936 395 1051
1993 1167 444 1231
1994 1289 525 1200
1995 1041 614 1097
Mean 1097 436 1230

* Kedougou station (14 km from Bandafassi), ° Oussouye station
(12 km from Miomp).

four anopheline species play a role as vector:
An. gambiae, An. funestus, An. arabiensis and An. nili.

2.1.2. The Niakhar study area

The Niakhar study area is located in the Sahel, 120 km
southeast of the capital city of Dakar (figure 1). 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 /). The population com-
prises 28 399 inhabitants (our 1995 census), belonging to
the Sereer ethnic group, who are distributed among 30
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Figure 1. Map of Senegal showing the localisation of the three study

C. R. Acad. Sci. Paris, Sciences de la vie / Life Sciences
1998, 321, 689697

areas.

691



villages made up of several different hamlets There are
three dispensaries within the study area. Demographic
survelllance was started in 1963, and from 1983 onwards
it was extended to the whole current study area [14].
immunisation coverage of children has considerably
improved since 1987 when the study area was selected
for ciinical trials of new vaccines against measles and
whooping cough [15-18].

Old and recent malaria surveys conducted tn Niakhar
show that the parasite rate in children is usually less than
50 % but can reach 80 % at the end of the rainv season
(Trape et al., unpublished). A survey carried outin 1995, a
year of heavy rainfail, showed an average entomological
inoculation rate of ten infective bites per person per year
[19]. Transmussion by An. arabiensis is almost exciusively
concentrated in September and October.

2 13 The Mlomp study area

The Miomp study area is located in southwestern Sen-
egal (Casamance), an area of forest and mangrove
tfigure 1) Rains are concentrated over a 6-month period,
from june to November. The average annual rainfali was
1 230 mm for the period 1984-1995 (table /). The popu-
lation comprises 7 287 inhabitants {1995), belonging to
the Joola ethnic group, who are distributed among 11 vil-
fages with houses scattered in the forest. Since 1961 the
study area has had particularly active health services run
by nun nurses from a Catholic heath centre which
includes a maternity clinic, an out-patient clinic, 12 in-
patient beds and a small laboratory. Important health care
programmes were gradually set up between 1961 and
1975 and they were all very well supported by the com-
munity. The probability of dying before the age of five,
which, irom 1930 to 1965, was between 350 and 400 per
thousand hivebirths, subsequently decreased to less than
100 per thousand in the 1980s [10].

Malaria surveys carried out in the 1960s indicated that
malania was mesoendemic. From 1975 to 1994, a control
programme promoting chloroquine chemoprophylaxis
during the rainy season and home treatment of fever was
conducted each year by the nuns and the local health
committee. Until 1989, this programme reduced the par-
asite rate of children during the rainy season to less than
10 % [10]. Following the emergence of chioroquine
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-
lished). Malaria transmission, almost exclusively by
An. gambiae s.s., is strictly 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 perniod {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.

All deaths which 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-
naire was used for the three studies [21]. 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.

In the case of Mlomp, medical information was avail-
able for 73 % of deaths. For each activity (consultation,
hospitalisation, laboratory tests, monthly weighing of
chiidren 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 all 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 evolution of chloroquine resistance

In Senegal, chloroquine-resistant P. falciparum initially
emerged in October 1988 in Dakar [22]. The first cases of
in vivo resistance in other regions of the country were
observed in 1990, including cases at the RIll 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
chioroquine were observed by the out-pattent clinic staff
of Mlomp in 1990, Niakhar in 1992 and Bandafassi in

C R. Acad Sci. Paris, Sciences de la vie / Life Sciences
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1993 These dates were considered as the first year with
chloroquine resistance in these areas [20]. The following
years, standardised surveys of the prevalence of chioro-
quine-resistant 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 in 1994 and 1995). The results of these surveys
have been presented in detail elsewhere [20]. High levels
of chloroquine resistance appeared rapidly in Mlomp (Rl
and RIll: 36 % in 1991, 30 % in 1992, 41 % in 1994,
46 % in 1995). Chloroquine resistance progressed less
rapidly in Niakhar (RIl and RIt: 10 % in 1993, 15 % in
1994, 17 % 1n 1995, 29 % in 1996) and in Bandafassi
(RIl: 6% in 1994, 16 % in 1995).

2.4. Statistical analysis

To investigate the impact of chloroquine resistance on
malaria mortality, we used a Poisson regression analysis
available in the software package EGRET® (Statistical 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

3.1. Bandafassi study area

Table I 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 until 1985, fluctuated between 200 and
300 per thousand the following years. It was on average
260 per thousand for the period 1993-1995.

Chloroguine resistance ond malarna mortality

Table 1l. Trends in overall mortality, Bandafassi, 1984-1995" proba-
bility for a new born child of dying before its first birthday (,qq), or
before reaching age 5 (5qg), probablity of dying between the ages of
1 and 5 (,q,), probability of dying between the ages of 5 and 10 (5gs),
per thousand.

Year

190 49, 530 5Qs
1984 200 155 324 79
1985 170 242 370 26
1986 146 100 232 21
1987 139 137 256 20
1988 131 105 222 20
1989 144 162 282 37
1990 102 110 20 14
1991 152 166 293 21
1992 159 148 284 45
1993 178 149 301 16
1994 138 148 266 46
1995 113 113 213 19

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.

3.2. Niakhar study area

Table I1f shows the evolution of overall mortality in chil-
dren from 1984 to 1995. The risk for a new born chiid 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-

20
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Figure 2. Trends in mortality rates attributable to malania (deaths/1 000 person-year at risk) for children aged 04 years, Bandafassi, 1984-1995.

No deaths were attributed to malaria among chidren aged 5-9 years.
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Table 11 s 1in overall mortahty, Niakhar, 1984-1995

Year 190 et sdo 535
TOs 129 197 301 29
198" 128 259 354 36
19&0, 106 154 244 24
Tun’ 121 173 273 30
Tas, 125 131 239 15
Tl 84 111 186 16
Tun 96 92 179 15
RN 76 132 198 17
Tul 85 130 204 27
140 86 139 214 27
Tous 69 102 164 32
Jac” 78 124 193 30
sand T: . mortality of children of 5-9 years old dropped

by a b between 1984-1985 and 1991, but rose again
rrom 14 onwards.

Froo 3 shows the evolution of malaria attributable
mors' . in children under 10. Until 1991, a marked ten-
denc~ + - a decrease in malaria mortality was observed.
Frorn i+ to 1987, the average malaria mortality rate
was " ' annual deaths per thousand in children under 5
and i e thousand in children 5-9 years old. From
198% 1. 14991, the average malaria mortality rate was 5.4

per thucsand per year in children under 5 and 1.2 per
thousard per year in children 5-9 years old. From 1992
onwards, a large increase in the number of malaria deaths
was observed. During the period 1992-1995, malaria
mortalitv averaged 12.4 per thousand per year in children
under 5 and 3.3 per thousand per year in childen 5-9
years old

20

3.3. Miomp study area

Table IV shows that of the three study areas, child mor-
tality was lowest in Mlomp. [t 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 1993, this evolution was
exclusively due to the increase in deaths occurring after 1
month of age.

Table IV. Trends 1n overali mortality, Mlomp, 1985-1995.

year 190 4 5Go0 505
1985 68 25 91 6
1986 69 42 108 22
1987 69 91 154 23
1988 32 25 56 11
1989 37 25 61 1
1990 33 145 173 24
1991 47 30 76 17
1992 66 48 1 40
1993 76 43 116 12
1994 70 49 116 12
1995 61 79 135 12

Accurate medical information was available for almost
all deaths compatible with a diagnosis of malaria. Fur-
thermore, thick smears were systematically taken from
hospitalised and out-clinic patients with a variety of clin-
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

M 0-4 years B 5-O years

—
9]
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1
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Figure 3. Trends in mortality rates attributable to malana (deaths/1 000 person-year at risk) for children aged 06— years and 5-9 years, Niakhar,

1984-1995
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Figure 4. Average mortality rates attributable to malaria (deaths/1 000 person-year at risk) for children aged 0-4 years and 5-9 years, Mlomp,

periods 1985-1989, 1990-1992 and 1993-1995.

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 hospitalised or had
consulted at the out-patient clinicduring their terminal ll-
ness. Between 1985 and 1989 only four deaths from
malana were observed, and all were cases of cerebral
malaria. During this period, the average annual malaria
mortality rate was 0.4 per thousand per year in children
0—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 risk
of malaria death among children 0-9 years old was mul-
tiplied by 5.5 (Cl 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 chloroquine resistance. Before resistance,
the risk of malaria death was 8.3 (2.0-34.1) times higher
in Bandafassi than 1n Mlomp, and 12.3 (3.0-49.6) 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 Bandafass! than in Mlomp,
and 2.8 (1.8-4.4) times higher in Niakhar than in Miomp.

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.

In 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 all 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 to standardise and to validate,
and the estimation - necessarily indirect - of its sensitivity
and specificity s 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 study populations. In Niakhar, most deaths attributed
to malaria presented with high fever, generalised convul-
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sions and.or coma, and these clinical patterns were
closely associated with the very short annual peak in
malana transmission at the end of the rainy season. In
Mlomp. where the increase in malaria mortality has been
the largest. very accurate medical data were available for
almost all deaths attributed to malaria and also for most of
those which had been attributed a different cause of death.

Several hypotheses can be considered to explain the
increase in malaria mortality: a) a change in the level of
malaria endemicity due to chimatic and/or other environ-
mental factors; b) a change in the incidence of non-
malania diseases that would affect malaria mortality; ¢) a
reduction in recourse to health care; d) a reduced effec-
tiveness in curative and/or preventive treatment. None of
the first three hypotheses seem to explain our observa-
tions. No obvious change in the natural environment of
the three study areas occurred between 1984 and 1995.
fn particular, there were no abrupt changes in the envi-
ronment because of development projects, for example,
or for other reasons. Neither can the drought, which has
affected Sub-Saharan West Africa since 1969, nor the
fluctuations in rainfall during the study period, explain the
increase 1in malaria mortality. In Mlomp and Bandafassi,
where rainfall is high, the average rainfall was similar
before and after the increase in malaria mortality. in Nia-
khar, malaria mortality was much higher from 1992
onwards than in previous records during years of high
rainfall. Changes in health care and variations in the inci-
dence of diseases other than malaria also does not seem
to explain 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 mortality due to 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
traditional circumcision ceremony and many deaths due
to diarrhoea occurred. Variations in the incidence of var-
ious diseases clearly influenced the relative part of
malaria mortality, but they do not explain the recent dra-
matic increase in the level of malaria deaths. The sus-
tained tmprovement 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.

In each of the study areas, the increase in malaria mor-
tality corresponded to the emergence of chloroquine
resistance. This emergence was particularly abrupt m
Mlomp because of high drug pressure. In the cases of Nia-
khar and Bandafassi, increase in chioroquine resistance
was slower and levels reached in 1995 were still relatively
low compared to other areas in Africa. The gravity of the
impact of mild levels of resistance suggested by our find-
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ings opposes the general impression that chloroquine
remains globally effective for malaria treatment in Africa.
Our study is the first to measure malaria mortalitv at the
community level before and after the emergence of chlo-
roquine resistance. We believe that the real impact of
chloroguine resistance in Africa could have been hin-
dered by the low proportion of malaria attacks that are
potentially lethal in young children frequently reinfected
In the case of Mlomp, in spite of an 11-fold increase in
malaria mortality in children under 5, only one malania
attack in five hundred is currently fatal in this 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
majority of epidemiological contexts observed in tropical
Africa [4, 25, 26]. It is in Niakhar that malaria mortality
was highest despite an entomological inoculation rate 20
to 65 times lower than in Bandafassi. In Miomp, the wide-
spread use of chloroquine almost totally suppressed
malaria mortality in the 1980s despite a high incidence of
clinical attacks [10, 20]. Similar observations were made
in Congo and Kenya [25, 27, 28] and this was also prob-
ably the case in numerous other regions of tropical Africa
where fever and related symptoms are almost systemati-
cally self-treated by chloroquine.

In Senegal, as in almost all African countries, there is no
national data on causes of death. However, information
which allows us to estimate the levels and trends of total
(all causes) child mortality is available at the national level
from surveys and censuses [29]. These data indicated that
Senegal has undergone a continuous decrease in child
mortality since World War Il. From approximately 400 per
thousand, the risk that a new born child die before the age
of 5 declined t0 287, 236, 191 and 131 per thousand dur-
ing the periods 1971-1975, 1976-1980, 1981-1986 and
1988-1992, respectively [29]. In contrast, the most recent
survey (Demographic and Health Survey, DHS-III) 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
Africa is much higher than previously believed. The pos-
sible alternatives to chloroquine are few, difficult to
rmplement and their efficacy is all the more uncertain for
the medium and long term as very little research has been
conducted to prevent the worsening of the situation.
Redefining the therapeutic strategies, as in the example of
Malawi [31], and improving health care seem neverthe-
less the only current possible way of reducing malaria

C.R. Acad. Sci. Pars, Sciences de la vie / Life Sciences
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mo- . [32]. A broad international initiative should

research to help define and then accompany new drug
ur2 . be set up to help African countries carry out

policies.
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RESUME

L’association du géne de I'hémoglobine anormale S
(drépanocytose), et du paludisme & Plasmodium falci-
parum, est devenue depuis plus de 25 ans I'exemple
classique de la sélection naturelle chez I'homme, et l'il-
lustration du concept de polymorphisme équilibré. En
effet, un tel géne déterminant a I'état homozygote une
affection peu compatible avec la vie adulte, devrait dispa-
raitre au fil des générations. Il n'en est rien et certains
auteurs ont proposé pour expliguer son maintien, un
avantage sélectif des hétérozygotes AS, vis a vis du palu-
disme.

Dans les différents faciés étudiés : forét dense, forét
secondaire dégradée, savane arborée, zone sub-sahélienne,
successtvement en Rep. Pop. du Congo, au Burkina Faso
eten Repdu Niger, on constate qu'il n'y apas de différence
au sujet de I'infection plasmodiale, chez les enfants en
fonction de leur génotype hémoglobinique. On ne retrouve
pas de différence entre les sujets A A, et les hétérozygotes
AS et AC, de méme les homozygotes SS, peuvent étre
infectés comme les autres enfan.ts. Eneffet nilaprévalence,
ni les charges parasitaires d P. falciparum, ne sont ap-
parues significativement différentes.

D’autre part, la diversité des manifestations cliniques
deladrépanocytose faisant soupgonner un polymorphisme
hémoglobinique sous jacent, confirme que les relations
paludisme-drépanocytose ne sont pas simples, et que
d’autres facteurs hémoglobiniques doivent intervenir pour
expliquer le maintien du géne S. C'est ainsi que I'on a
constaté un pourcentage &levé d’hémoglobine Bart décelée
é la naissance dans les populations africaines. Différentes
" enquétes réalisées sur ce contingnt mettent en évidence
une fréquence extrémement élevée d'une anomalie de
I'hémoglobine, I'alpha-thalassémie mineure. Ainsi
Uinteraction de ces deux anomalies de I'hémogiobine (Hb
S, et alpha-Thal.), pourrait expliquer le maintien des
hétérozygotes AS dans les populations en Afrigue Noire,
avec ou sans le paludisme.

* Chercheur de I'ORSTOM, Laboratoire de Paludoiogie,
b.p. 1386 Dakar, Sénégal
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SUMMARY

The association of the Hb S gene (sickle cell anemia)
and falciparum malaria, has become the classical exemple
of natural selection in man and the illustration of the
concept of balanced polymorphism. ORSTOM research
project on the epidemiology of malaria, provided an
opportunity to study the relationship of sickle cell trait to
malariain Equatorial and in West Africa. The relationship
between Hb S and Plasmodium falciparum was studied
in different epidemiological facies, in area where malariais
hyperendemic (forest facies : Congo), area with low level
malaria, with increased transmission during rain season
(sudanese facies : south Burkina Faso), and area with
interrupted transmission during the dry season (savanna
facies : north Burkina Faso, and south west Niger).

The observations on differences in parasite rates
(plasmodic index) in these different countries of Africa
with haemoglobin composition of the population (AA, AS,
SS and AC) were done. The selective advantage of
heterozygotes has not be found, no oboious protective effect
can be attributed to Hb S gene. There is no difference
statistically significatiant inincidence of plasmodial infec-
tion in the two groups AA and AS, in the studies of the
relationship between malaria and the sickle cell trait.
Perhaps theselectiveadvantagenecessary for thepersistence
of the S gene can be explained by the extraordinary
heterogeneity of haemoglobin genotype in the african po-
pulations.

Therecent evidence for thcmulhple independent origins
of the Hb S gene in Africa, may have implications for a
better understanding of the variable nature of the expres-
sion of sickle cell anemia. The variability in SS disease
observed in Africa includes alsoalpha-thalassemiaand the
persistance of Hb F haemoglobin (F sardinia). Recent
studies have shoun that alpha-thalassemia modifies
considerably the phenotype of sickle cell anemia,
diminishing the gravity of the clinical and biological
syndrome. The role of the association in the expressionand
course of sickle cell trait might be more complex than
hitherto thought. The alpha gene deletion is very frequent,
the high level Bart’s haemoglobin ( incidence at birth ),
reveals the importance of alpha-thalassemia in Equatorial
aera (where malaria is hyper-endemic ), that is among the
highest in Africa.

Perhaps the concomitant occurrence of high frequencies
of alpha-thalassemia and Hb S is not a coincidence, and
this fact propose a reappraisal of the problem of their
persistence in Africa. The interaction between these two
genes, and their coexistence in the same population, needs
to be considered with or without the active presence of
faldparum malaria.



L’assodation du géne de I'hémoglobine anor-
male Hb S (drépanocytose), et du paludisme a
Plasmodium falciparum, est devenue depuis plusde 25
ans, I'exemnple classique dela sélection naturelle chez
I’homme, et lillustration du concept de
polymorphisme équilibré, un tel géne déterminant a
I’état homozygote une affection peu compatible avec
la vie adulte, devrait disparaitre au fil des généra-
tions. Cependantiln’en est rien, eton a proposé pour
expliquer son maintien un avantage sélectif des
hétérozygotes AS vis a vis du paludisme

1. REPARTITION DES GENOTYPES
HEMOGLOBINIQUES

1.1. Répartition géographique des enguétes

Desétudessurlesrelationsentreladrépanocytose
(électrophoreses d’hémoglobine) et le paludisme
(prévalence et charge parasitaire), ont été conduites
dans différentes zones géographiques et bio-clima-
tiques du continent africain depuis la zone
intertropicale, jusqu’ en zone sub-sahelienne. Ces
enquétes faisaient parti d'un vaste programme
ORSTOM sur I'étude «des paludismes» en Afrique
Noire (Carnevale etal., 1982; Carmnevale 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-
férentsbiotopes quiontété étudiés
sont (carte Fig. 1) :

~—>en Rep. Pop. du Congo:la
forét secondaire, forét dégradéeet
la mosaique forét/savane,

—> au Burkina Faso et en Rep.
du Niger : la savane arborée et la
zone sub-sahéhenne.

1.2. Répariition des

d’hémoglobine de I'Hb A et Hb S, et 'Hb F persis-
tante chez I'adulte est surtout fréquente en Afrique
équatoriale. ‘
TABLEAU 1.: FREQUENCE DES GENOTYPES
HEMOGLOBINIQUES en Afrique
équatoriale : République populaire du

Congo
GENOTYPE (%)| AA AS 5S Effectif
Brazzaville 74,7 242 1,1 740
EEUE7 ST ¢/: RN i3 YA B T I < Y

Djoumouna |78,5 215 0 218
Kinkala ", 18357 1..165.31 10U 436
P.X.Rouge (80,7 19,9 0

Maya 76600 032810 3d

Makoua 75,7 243 0

Dimbonika ™ 177871722 Y 64617600 .

(Données d’'enquétes in : Carnevale et al., 1981 ;
Carnevaleet al., 1982 ;

Michel et al,, 1981 ; Brandicourt et al., 1982 ; et Richard
etal, 1984)

Figurel Situation Géographique des pays étudiés

génotypes hémoglobiniques
La distribution des différents

génotypes hémoglobiniques (Ta-

bleaux 1 et 2) entre I’Afrique cen-

ECUATEUR

trale et I'Afrique de l'ouest est z&u;um
différente (Carnevale ¢t al., 1981; (Plasmochum falkiparum)

Devoucouxetal.. 1983; Devoucoux
etal., 1991), en particulier ence qui
concerne’Hb C quiason épicentre
sur le plateau voltaique (carte Fig.
2). On a retrouvé en typage
6
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TABLEAU2:FREQUENCEDES GENOTYPESHEMOGLOBINIQUES
en Afrique occidentale : Burkina Faso et République du

Niger

GENOTYPE (%) | AA | AS | AC | SS | SC | CC | Effectif
Bobo-Dioulasso 73 |81 (164101 09|15 1315
Dandé w0 1608 304 T17 17000 067 2215471
Koudougou 213 102 13| 2 197
po: T Fia0s [o T 20
Ouahigouya 1741 0

Dori & TS ISEUTZE T 98 1 O AT DL ERvs O
Ayorou 89 |04 02| 02| 374

(Données d'enquétes in : Devoucoux et al., 1983 ; et Devoucoux et al., 1951)

2. MATERIEL ET METHODES

Le typage des hémoglobines en électrophorgse a été réalisé, au
Centre ORSTOM de Brazzaville en Rep. Pop. du Congo, et dans les
Laboratoires du Centre Muraz (ORSTOM-OCCGE) au Burkina Faso.
Pourle sang de cordon etla recherched’hémoglobine Bart, d Brazzaville
les prélévements provenaientdela matemnité du dispensairede Linzolo,
et 3 Bobo-Dioulasso de la maternité de 'Hopital Général.

Figure2:  Répartitiongéographiquedeladrépanocytose et del'alpha-
thalassémie mineure sur le continent africain

Hb S : fréquence du géne
5% 3
5-10% B2
10-20% s

1,75

A tréquence de
% I'Hb Ban

HbC:
<>, épicentre et

ditfusion du géne

., HbS:
| | La cainture

* +  sicklémique de Lehman
(bare en dcharpe le conenent shican
enire la 15° depré de lanncde Nord e e
X degré de iannude Sud)
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Toutes ces enquétes effectuées
sur le terrain (villages de forét, ou
de savane), ont concerné
essentiellement desenfantsde 6
15ans(sauf pourleCongo en zone
urbaine de Brazzaville, pour la
tranche d’age 2-6 ans avec le con-
cours du Service de Pédiatrie de
I'Hopital Général). Les examens
parasitologiques en microscopie
pour la recherche des
hématozoaires du paludisme (P.
falciparum ou autre espéce
plasmodiale) ont été effectués sur
frottis de sang, colorésau Giemsa,
dansleslaboratoiresde "ORSTOM
en Rep. Pop.du Congo, et dansles
Laboratoires du Centre Muraz
(ORSTOM-OCCGE) 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-
périeuresa 200 parasites par mma3.

3. INFECTION PALUSTRE
ET GENOTYPE
HEMOGLOBINIQUE

3.1 Biotope et niveau de
transmission palustre

L’intensité de la transrnission
palustre est trés différente, dans
les différents faciés étudiés lors de
ces enquétes :
3.1.1. En Afrique centrale

En zone de forét dense (locali-
tésde Dimonika etde Makoua), il
s'agit toujoursdeforétanthropisée
(fordt primaire dégradée, ou forét
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 (Lallemant e!
al.,1982; Richard, et al.,1984).



Enzonedeforétsecondairedégradée (Brazzaville,
etlocalitées de Linzolo, Djoumouna et de Kinkala), la
transmission palustre est importante toute I'année.
Surle plan épidémiologiqueleniveau estsursaturant
a Linzolo et Djoumouna, sans variations saisonnig-
res notables (Camevale, 1979; Camevale et al., 1980).

En zone de mosaique forét/savane (localités de
P.K.Rouge et de Meya), dans cebiotope, le niveau de
transmission est assez élevé toute I'année avec une
variation saisonniére qui est un fléchissement de la
transmission en périodede saisonséche {(Brandicourt,
1982; Carnevale et al., 1985a).

3.1.2 En Afrique occidentale

En zone de Savane arborée (Bobo-Dioulasso, et
localités de Koudougou Dandé et Po), il existe une
transmission du paludisme toute I’année, mais avec
d’importantes variations saisonniéres, avec un ni-
veau de transmission maximumen saisondes pluies,
et un minimum en saison s&che (Baudon et al., 1983;
Robert et al., 1985; Gazin, 1990).

En zone sub-sahélienne (localités de Ouahigouya,
Dori et Ayorou), la transmission du paludisme est
essentiellement saisonniére, elle est interrompue
pendant la saison séche, et réapparait avec les pluies
(Camnevale et al., 1985b).

3.2. Infection plasmodiaie et génotype
hémoglobinique
TABLEAU 3.: DISTRIBUTION DES GENOTYPES

CHEZ LES SUJETS IMPALUDES en-
quétes en Afrique occidentale : Burkina

Faso et Niger
IMPALUDATION T W
et GENOTYPE (%) AA | AS | AC 1SS CESEffectif
Dandé 615575695/ 0 [ 0] 333
[Ayorou 302(274 31,ﬂ 0] 0] 460

(* P. falciparum  largement majontaire, P. malerize 2 3
4%, et P. ovale 0 2 0,5%)

(Donnéesd’enquétes in : Devoucouxet al., 1983 ;Baudon
et al, 1983 ;Gazin 1990 ; et Robert et 2l., 1985)
TABLEAU 4.: DISTRIBUTION DES GENOTYPES
CHEZ LES SUJETS IMPALUDES® en-
quéte en Afrigue équatoriale : Congo

IMPALUDATION T

et GENOTYPE (%) |AA | AS | SS |Effectif
Dimonika 1318 | 282 0 | 1885
Kinkala 242 | 153 0 436

(* P. falciparum largement majoritaire, P. malariae 92 2
%, et P.ovale 2,5 3 2%},

(Données d’enquétes in : Lallemant et al, 1982 ;
Camnevale et al., 1982 ; et Richard et al., 1984)

TABLEAU 5 : DENSITES PARASITAIRES" ET
GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE
enquéte a Brazzaville (Service de Pé-
diatrie) : Congo

SUJETS PARASITES GENOTYPE
HEMOGLOBINIQUE :
Parasitémie sanguine| AA l AS SS | Total
observé 81 18 5 104
densité +
(calculé) (82,233)/(18,865)| (2,902)
observé 46 1 1 58
densité ++
(calculé) (45,86) |(10,521)) (1,619)
observé 43 10 0 |53
densité +++

(calculé) (41,9o7j (9.614) (1,479ﬂ

EFFECTIF : 170 | 39 6 |215

pé 2égal 23,356 / il est inféneur a 9,488 (seuil 2 95 %), le
test n’est pas significatif

(* P.falciparum largement majoritaire, P. malariae 94 2%,
et P.owale2,522%)

(Données d’enquétes in : Vaisse et al., 1981)

Quantification des charges parasitaires : + = inférieur a
1000 parasites par mm3 ++ = de 1000 2 10.000 parasites par
mm3 +++ = supérieur & 10.000 parasites par mm3

Les tableaux des enquétes parasitologiques et
hémato]ogﬁus ont fait I'objet d’un poster présenté qu
Congrés INS.E.R.M. : La Drépanocytose et son Traite-
ment : Le Point en 1985, Pointe & Pitre, 21 - 25 Octobre 1985,
Guadeloupe : Carnevale P., Devoucoux R., Molez J.F,,
BossenoM.F., Lallemant-LecoeurS., Lallemant M., Feingold
); et Galacteros F. : Les relations entre le géne de la

drépanocytose et I"infection palustre en Afrique (Républi-
que Populaire du Congo, Burkina Faso et République du

Niger).

TABLEAU 6.: DENSITES PARASITAIRES® ET
GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE en-
quéte au Burkina Faso :village de Dandé

SUJETS PARASITES : GENOTYPE
HEMOGLOBINIQUE :

Parasitémie sanguine| AA AS SC [Total

observé 65 10 19 (94
densité +

(calculé) (67,077)1(10,394)((18,529)

observé 55 10 17 |82
densité ++

(calculé) (56,769)! (9,067) (16,163)’

observé 24 3 5 32
densité +++

(calculé) (22,154)| (3,538) | (6.308)
EFFECTIF : 144 23 41 208
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X 2 égal 20,728 / il estinférieur 3 9,488 (sewl 295 %), le test
n’est pas significatif
(* P. falciparum largement majoritaire, P. malarice 2 4%,
et P.ovale 02 0,5%)
(Données d’enquétes in : Robert et al., 1985 ; et Gazin 1990)
Quantfication des charges parasitaires : + = inférieur a
1000 parasites par mm3 ++ = de 1000 4 10.000 parasites
par mm3 +++ = supérieur 3 10.000 parasites par mm3
TABLEAU 7.: DENSITES PARASITAIRES* ET
GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE en-
quéte au Niger :village d’Ayorou

SUJETS PARASITES GENOTYPE
HEMOGLOBINIQUE :
Parasitémie sanguine| AA AS AC | Total
observé 54 12 8 74
densité + & ++
(calculé) (58,449) (9,116) ((6,435)
observé 55 5 4 64
densité +++
(calculé) (50551)|(7.884) |(5,565)
EFFECTTF : -109 | 17 12 (138 |

X 2égala 3,519 / il est inférieur 5,991 (seuil 2 95 %), le test
n’est pas significatif

(* P. falciparum largement maijoritaire, P. malariae 2 3 4%, et
P.ovale 02 0,5%)

(Donnéesd’enquétes in : Baudon et al,, 1983 ; et Devoucoux
et al,, 1983)

Quantification des charges parasitaires : + = inférieur 4
1000 parasites par mm3++ = de 1000 4 10.000 parasites
par mm3 +++ = supérieur A 10.000 parasites par mm3
Au sujetdela prévalence palustre (toutes espéces

plasmodiales confondues), au niveau des enquétes

réalisées en Afrique centrale et en Afrique de I'ouest

(Tableaux 3 et 4), les résultats montrent qu’il n’existe

pas de différence, 3 propos de I'infection par

I’hématozoaire chez les enfants, en fonction du

génotype hémoglobinique. Il enestde méme pourles

charges parasitaires (toutes espices plasmodiales
confondues), dans les différents facies considérés

(Tableaux 5, 6 et 7), on constate qu’il n’y a pas de

différence, en ce qui concerne le niveau d’infection

plasmodiaie chez les enfants (densités parasitaires),
enfonctiondu génotype hémoglobinique(Camevale

et al., 1981; Devoucoux et al., 1983).

3.3. Conclusions sur les enquétes
parasitologiques

A partirdetoutes ces enquétes, aucune différence
n’est mise en évidence, entre les sujets homozygotes

AA, etles sujets hétérozygotes AS, ou AC. Ceci, non
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seulement pour la prévalence plasmodiale, maisaussi
quel que soit le parameétre étudié : sexe, ge, ou
splénomégalie. En effet nila prévalence, niles charges
parasitaires & Plasmodium ne sont apparues
significativement différentes. Ces observations,
confirment d’autres enquétes, réalisées en Rep. Pop.
du Congo (Michel et al., 1981; Vaisse et al.., 1981). 11
fautsavoirqu’il est question presque essentiellement
de parasitémies a P. falciparum , les autres espéces
plasmodiales sont présentes en faible pourcentage;
ainsi P. malariae représente 94 2% et P. ovale 2,542%
en Rep. Pop. du Congo (Carnevale ¢t al., 1982), et P.
malariae représente 52 1% et P.ovale 13 0% dans e
sud du Burkina faso et au sud de la Rep. du Niger
(Baudon et al.., 1983; Robert et al., 1985; Gazin, 1990).
Cesenquétes parasitologiques et hématologiques
étendues aux différents faciés épidémiologiques
d’ Afrique, ot sévit le paludisme, nous confirme que
les relations entre le paludisme et la drépanocytose
ne sont pas aussi simples qu'on I'a dit. Dans toutes
ces zones A transmission palustre, il y a similitude de
Vinfestation plasmodiale chez les sujets porteurs ou
non de I'hémoglobine S. Il faut donc supposer que
d’autres facteurs hémoglobiniques doivent interve-
nir pour expliquer le maintien du géne S, en Afrique
Noire sub-saharienne, ol toutes les populations sont
impaludées (tout au moins en zone rurale). En effet
la diversité des manifestations cliniques de la
drépanocytose fait soupgonner (Galacteros, 1985),
I’existence d’un polymorphisme hémoglobinique
sous jacent. Certains facteurs peuvent moduler I'ex-
pressiondelamaladie drépanocyiaire, endehorsdes
conditionsd’environnement(climat, conditionssocio-
économiques etc...), en particulier la persistance hé-
réditaire de 'Hb F, d’'Hb A2 et I’existence d'une
alpha-thalassémie mineure associée avec 'Hb S.

4. LA QUESTION DE L'ALPHA-
THALASSEMIE MINEURE

4.\, Existence de I'alpha-thalassémie mineure
en afrique noire

I existe deux formes d’ alpha-thalassémie, la
forme homozygote :1’alpha. Thal-1(-alpha/ -alpha)
etla forme hétérozygote : I'alpha. Thal-2 ( - alpha /
alpha. alpha). La forme homozygote (ou alpha-Thal.
mineure), est caractérisée par une microcytose, et par
'augmentation de 'hémoglobine Bart (taux égal ou
supérieur 42 %), dépistée  la naissance, dans lesang
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de cordon. Dans les populations d’ Afrique Noire, il
existe une grande variation des fréquences de
I'hémoglobine Bart, et il existe une fréquence extré-
mement élevée d’une anomalie quantitative de
I'hémoglobine : l'alpha-thalassémie mineure (cette
présence de tétramdres gamma-4, témoigne de
Vinactivité 2 la naissance de un oude plusieurs génes
alpha).

Ces thalassémies ne sont pas décelables
cliniquement, différentes études ont été réalisées en
Afrique (Pagnier ef al., 1984 a), surtout en zone
intertropicale (Baelen et al.., 1969; Djembo-Taty et
al.,1985; Folayan, 1972), etelles montrent quel’alpha-
thalassémie mineure est assez répandue sur ce con-
tinent, sur toute la zone géographique comprise en-
treles tropiques d u Capricorne etdu Cancer. Pagnier
(1983) rapporte que selon les auteurs et les enquétes,
la fréquence l'alpha-thalassémie est de 11,08% en
Tanzanie, 17,9% au Zaire, 6,8% au Togo, 1,75% au
Sénégal, et 5,1% et 10,7% au Nigeria, cependant lors
de ses enquétes plus fines, Pagnier (1984b) a trouvé
pour I’ Afrique occidentale : 20 % au Sénégal et 25 %
au Bénin, et pour I’Afrique équatorialc : 25 % en
R.C.A. et en Rep. Pop. du Congo.

4.2. Fréquence de I'alpha-thalassémie mi-
neure dans nos enquétes

Parallelement aux études sur l'infection palustre,
on arecherché la présence d’hémoglobine Bart dans
lesenquétesen zonerurale des environsde Brazzaville
et de Bobo-Dioulasso. En Rep.Pop. du Congo la
fréquence del'alpha-thalassémie mineure est élevée,
a Djoumouna (Lallemant et al., 1986 ), 23,3 % des
nouveaux nés, présentent une teneuren hémoglobine
Bart supérieure a1 % (dans 13,7 % des cas ce taux est
élevé, dans 9,6 % il est supérieur a5 %, ctdans 142
% des cas i} est faible). Son association avec un VGM
significativernent abaissé, permet d’estimer la fré-
quence des homozygotes alpha-Thal-13 7 ou 8 %, et
celle des alpha-Thal-2 4 pres de 40 %. 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 ¢t al., 1986), on a décelé de
I'hémoglobine Bart chez 17,6 % des nouveaux nés
(dansles2/3descas cetaux estinférieur 3 5%, etdans
6 % des cas il est supérieur a 5 %).
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5. LES RELATIONS ENTRE LE PALU-
DISME ET LES HEMOGLOBINOPATHIES

5.1. Drépanocytose et paludisme
5.1.1. L’avantage sélectif du drépanocytaire

L'association du gene de I'hémoglobine S anor-
male (drépanocytose), avecle paludismeestdevenue
'exemple classique de la sélection naturelle chez
I'homme et l’illustration du concept de
polymorphisme équilibré, en effet un tel géne dé-
terminant a I'état homozygote une affection peu
conpatible avec la vie adulte, devrait disparaitre 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
1’hypothése d'unavantage sélectif des hétérozygotes
AS, vis 2 vis du paludisme (Allison, 1954; ‘
Allison,1964). Cette idée a été reprise par de nom-
breux auteurs, car elle était trés satisfaisante sur le
plan génétique, et parasitologique (Rapert, 1956;
Luzzato et al.., 1970; Fleming et al. 1979; Pasvol, 1980;
Cabannes et al..,1984)

Dans les différents faciés étudiés : forét dense,
forét secondaire dégradée, mosaique forét/savane,
savanearboreée, zone sub-sahélienne, successivement
en Rep.Pop. du Congo, au Burkina Faso, et au Niger,
onaconstatéqu’iln’existait pasde différence au sujet
de Vinfection plasmodiale chez les enfants, en fonc-
tiondeleur génotype hémoglobinique.Onneretrouve
jamais de différences chez les sujets AA, et les
hétérozygotes AS et AC. De méme que les
homozygotes SS, peuvent étre trouvés infectés par
Plasmodium falciparum. Ainsi, les sujets AS, peuvent
faire des accés pernicieux (Tchokoteu, 1973; Molez et
al., 1982), comme tous les autres enfants d'Afrique
Noire. Sur 41 cas de neuropaludisme traités & ’'Ho-
pital 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
acces pernicieux est inférieur au pourcentage ob-
servé dans la population non sélectionée (18 2 22 %),
la différence ne constitue pas un avantage suffisant
pour expliquer le maintien du trait drépanocytaire
(Carnevale ef al., 1982; Carnevale et al., 1984). Ainsi,
dans toutes nos enquétes, ni la prévalence, ni les
charges parasitaires & Plasmodium falciparum, ne sont
apparues significativement différentes (Carnevale et

al., 1981; Devoucoux et al., 1983).
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5.1.2. Multiplicité des anomalies en hématologie-
génétique

La mutation drépanocytaire est parfaitement dé-
finie, mais sa trés grande dispersion (Afrique Noire,
AfriqueduNord, péninsule Arabique, Inde), pose le
probléme de son origine unique ou multiple. Cepen-
dant la fréquence maximum de '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 étaita I'origine du géne
de la drépanocytose : «Les interprétations quant a
I"origine de la mutation reposaient essentiellement
sur desdonnées éthnologiquesetanthropologiques»
(Pagnier, 1984a).

Actuellement, l'origine multicentrique du géne
Hb S sur le continent africain, est de moins en moins
contestée , des études récentes montrent que la mu-
tation de la drépanocytose est survenue plusieurs
fois. I y aurait une triple origine de la mutation béta
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., 1984c). Pagnier a mis
en évidence ces trois haplotypes, en étudiant 82 4 100
% des chromosomes dans différentes régions
d'Afrique Noire, mettant en évidence trois environ-
nements différents du gene béta S. Aux trois types
génétiquesd'environnementdugene drépanocytaire,
correspondent deux formes hématologiques dis-
tinctes. Une corrélation a été recherchée (Streinberg
et al.., 1975; Pagnier et al.., 1984a; Pagnier,1985;
Beuzard,1985), entre les variationsdu génotypedela
maladie drépanocytaire avec la persistance de
I'hémoglobine foetale d’une part, etavec la présence
d’une alpha-thalassémie mineure associée d’autre
part.

Drautre part, I'expression qualitative et quanti-
tative de I'Hb F serait liée & I'haplotype, les génes
responsables de la synthése de cette hémoglobine
sont transmis en méme temps que la mutationbeta S.
La persistance héréditaire de I'Hb F, est retrouvée 4
destauxtrés variables chezI'hétérozygote AS, comme
chezl’homozygote SS. Il faut savoir que les globules
rouges qui contiennent cette hémoglobine F, ont une
survie préférentielle, la falciformation est retardée
(inhibitiondela polymérisation), etonobserve moins
de phénoménes d’ad hérence sur l'endothelium. Ce-
pendant, en Afrique Noire, en plusdesattripleorigine
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(triple mutation), la drépanocytose n’est pas une, et
comme le dit Beuzard (1985) : «Les associations de
deux, parfois méme de plus de deux anomalies gé-
nétiquesdifférentes, constituentlecasle plus fréquent
d’un syndrome drépanocytaire majeur. ...La forme
homozygote S5, est d'une grande diversité clinique.
L'origine de cette diversité est encore bien souvent
inconnue.»

5.2. Alpha-thalassémie
Hémoglobine $ et paludisme
5.2.1. Alpha-thalassémie et hémoglobine S

En méme temps que I'origine multicentrique du
géne de la drépanocytose, et la diversité des mani-
festations cliniques faisant soupgonner un
polymorphismesous-jacent, il faut reposer totalement
le concept admis en génétique et en parasitologie, au
sujet du maintien du géne S, grice au paludisme. En

mineure,

Afrique Noire, on trouve un pourcentage élevé
d’association alpha-Thal./ Hb S, aussi se pose le
probléme d’une sélection des porteurs de cette as-
sociation qui est plus fréquemment rencontrée en
Afrique centrale qu’en Afrique de l'ouest (Adelikeet
al.., 1993).

Sur le plan hématologique, I'alpha-thalassémie
mineure modifie profondément le phénotype liéa
I'hémoglobine S, notamment chez I"homozygote S5
(Shaeffer, 1978), I'alpha thalassémie modifie la bio-
logie, et 1’évolution clinique de la maladie (Higgs et
al.., 1982). Selon Lubin (1985), chez le drépanocytaire
I'amélioration clinique, et biologique liée a 'alpha-
thalassémie permet une survie plus longue, elle con-
siste chez I'homozygote SS en une microcytose
(déforrnabilité membranaire moindre et meilleure
viscosité), et chez I'hétérozygote AS elle permet
d’avoir moins de problémes circulatoires. Beuzard
(1985), précise que chez un hétérozygote 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.., (1978), expliquent I'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
drépanocytaire, il en serait de méme pour
I"'Hémoglobine A2 qui est assez élevée chez les
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drépanocytaires, et encore bien pluschez les thalasso-
drépanocytaires (Gini et al., 1989).
5.2.2. Alpha-thalassémie et paludisme

C’est Haldane (1949), qui le premier a émis 'hy-
pothése d'une meilleure protection envers le palu-
disme chez les sujets thalassémiques, et il faut le
remarquer, sans qu'il soit question d’érythrocytes
porteursd' Hb S dans sa communication. Lallemant
et al.., (1986), se posent la question : «Perhaps the
concomitant occurrence of high frequencies of alpha-
Thal. and Hb S is not a coincidence. Alpha-Thal. has
recently been shown to modify the Hb S
homozygotous phenotype». Sur le plan
parasitologique, il fautsavoir quesurmodele animal,
les individus possédant une alpha-thalassémic mi-
neure, résistent mieux a l'infection avec
’hématozoaire du paludisme, en présentant des
densités parasitaires bien moindres que les sujets
normaux (Lapp et Whitney, 1982). Abdalla et al.,
(1989), soulévent eux aussi la possibilité d’une pro-
tection vis & vis du paludisme conférée par l'alpha-
thalassémie. -

6. LA QUESTION DU MAINTIEN DES
HETEROZYGOTES AS EN AFRIQUE

6.1. Drépanocytose et patudisme

Selon Camevale (Carnevale ¢t al., 1981) »...de
nombreuses études n’ont pas confirmé ! hypothése
de Allison, ... si I'avantage des sujets AS visa visdu
paludisme n’existe que dans certaines régions, il
devientdifficile d‘expliquer ladistribution du géne $
en Afrique. Une réévaluation des coefficients de
sélection sera nécessaire ainsi que la recherche
d’autresfacteurs pouvantexpliquerle maintien de ce
gene» A propos du Cameroun ]. Mouchet (in :
Carnevale et al., 1982), considére qu‘il n’y a pas
superposition de la répartition quantitative du trait
drépanocytaire avec le paludisme : «le pourcentage
des ASestde 20 % danslesud forestier du Cameroun,
ou le paludisme est comparable & celui du Congo
(prévalence 40 & 50 %), il est seulement de 8 % dans
le pays Bamiléké, ol il n'y a pratiquement pas de
paludisme. Par contre, il est seulement de 6,5 % dans
le nord, région de Maroua, ot sévit un paludisme
grave, avec une prévalence de 70 a2 90%»
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6.2. Mosaique hémoglobinique et paludisme

Plus de cinquante variétés différentes
d’hémoglobines ont été découvertes sur le continent
africain, et selon Feingold (1985), 1a carte de réparti-
tion géographique de tous ces hétérozygotes, corres-
pondant a toutes ces anomalies de 1’hémoglobine,
pourrait peut étre superposée alacartederépartition
du paludisme en Afrique Noire. Il est intéressant de
signaler ici une remarque de Y. Beuzard (1985)
m..J'alpha Thal.l, ne modifie guére d'une maniére
évidente la sévérité clinique de la drépanocytose
homozygote (USA, Jamaique). Par contre en Afrique
ot la mortalité des drépanocytaires est beaucoup
plusélevée,l'alpha-thalassémie augmenteavecl’age,
suggérant son action bénéfique et un avantage
sélectif». Pour Pagnier (1985), en étudiant par tran-
ched’agele pourcentage desurviedes thalassémiques
en Afrique Noire (au Benin en particulier), il sem-
blerait que la combinaison d’une alpha-thalassémie
homozygote (alpha-Thal.1), et d’une drépanocytose
soit préjudiciable, par contre, V'alpha-thalassémie
hétérozygote apporterait un avantage aux
drépanocytaires. lifaudrait doncsupposer, qu‘ilexiste
une survie diminuée chez les sujets & la fois
hétérozygotes Hb S et homozygotes alpha-
thalassémiques, mais par contre, qu'il existe une
survie améliorée pour les doubles hétérozygotes.

L'avantage des hétérozygotes drépanocytaires
associant une thalassémie mineure, est difficile a
déterminer avec les données dont nous disposons
actueliement au niveau des différentes équipes de
recherche en Afrique Noire (il faudrait rechercher
l'avantage sélectif des hétérozygotes vis a vis du
paludisme, en étudiant les génes de 1’'hémoglobine
dansune zoneimpaludée non médicalisée!). Comme
I'avantage des hétérozygotes drépanocytaires reste
nécessaire pour expliquer le maintien du géne Sdans
la population, etcomme la drépanocytose A elleseule
ne protége pas de I'infection palustre, on peut envi-
sager que C’estl’interaction entre ces deux anomalies
de I’hémoglobine (I’hémoglobine S, et l'alpha-
thalassémie mineure), qui pourrait expliquer le
maintien des sujets hétérozygotes AS, dansles popu-
iations africaines, avec ou sans lintervention du
paludisme.
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Etude clinique et sérologique de 19 accés pernicieux
chez l'enfant Congolais (17 homozygotes AA et 2 hétérozygotes AS)

Molez J.F., Peelman Ph., Cammevale P., Bosseno M.-F.,
Morault B., Vaisse D. et Nzingoula A.

|. PALUDISME ET ACCES PERNICIEUX DU PREMIER AGE A BRAZZAVILLE :

I. 1 IMMUNITE ET PALUDISME DU PREMIER AGE :

En zone d’'endémie palustre les réinfections permanentes avec I'hématozoaire P. falciparum
qui permettent l'acquisition précoce d'une immunité et sa maintenance. Chez le tout jeune enfant, ii
existe un hiatus immunologique entre la chute des anticorps maternotransmis et la synthése par le
nourrisson des ses propres anticorps. A Brazzaville Carnevale et al. (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 Séme et le 8¢me mois. Il existe ainsi un
hiatus immunologique (Fig.1) aprés [a chute des anticorps matemotransmis et avant que ne débute la
synthése par le nourrisson de ses propres néoanticorps. Le taux moyen 3 ce moment est plus de 10
fois moindre que le taux de naissance et 30% de ces enfants entre S 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 I'enfant et les anticorps vont
retrouver vers ['Age de 3 ans le taux que présentait I'enfant 2 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 a vis du neuropaludisme, et Lacan (1957) considére cette phase comme
une période de "polymortalité"” au cours de faquelle l'enfant est trés sensible au paludisme. il 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 critére biologique du frottis/goutte épaisse négatif au moment de
'admission dans le Service de Pédiatrie ne devait pas obligatoirement faire écarter un diagnostic de
neuropaludisme, comme Pene et al. (1976), Okouoyo (1981) et Brasseur et al. (1983) nous
pensons qu'il existe bien des accés pemicieux 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 I'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 a visée antipalustre, une
parasitémie sanguine périphérique peut &tre ainsi négativée. Parfois le sujet est adressé par un
dispensaire, et ceux-Gi tous traitent systématiquement avec des antipaludéens tout enfant en
hyperthermie et convulsant, avant de l'orienter vers I'HOpital Général, une parasitémie sanguine
circulante peut étre ainsi négativée dans le sang périphérique lors des premiers examens au moment
de I'admission en Service de Pédiatrie.

Nous avons retenu pour notre étude que les sujets satisfaisant a des critéres cliniques choisis,
ce sont ces critéres qui vont nous permettre de poser le diagnostic d'accés pemicieux. || nous faut
deux observations dans le temps pour constituer nos critéres vont affirmer pour nous un acces
pernicieux, il s’agit d'un critére clinique a |'admission, c'est une encéphalite aigle, fébrile 3
'entrée ou dans les heures qui suivent, et un critére évolutif lorsque le diagnostic est confirmé par
"évolution clinique et la réponse au traitement antipalustre {Okouoyo, 1981). Le diagnostic
différentiel est celui de toute convulsion hyperpyrétique (le critére évolutif intervient srtout ici),
aussi on effectue une ponction lombaire chez I'enfant pour éliminer une méningite purulente (le
probléme des méningites a liquide clair peut é&tre écarté en grande partie avec la biologie et
I'évolution). Devant le probléme diagnostic de I'accés pemicieux, nous avons éliminé les convulsions
hyperpyrétiques avec parasitémie palustre s'il existait une pathologie associée, en effet nous sammes
en zone d’hyperendémicité palustre, et chez un malade une "sortie” d'hématozcaires dans la

circulation sanguine périphérique peut apparaitre secondairement et accompagner le syndrome
déclenchant.




Il. MATERIEL ET METHODES :

ll. 1 PROTOCOLE D'ETUDE DES ACCES PERNICIEUX :

Les accés pernicieux ont été recrutés pendant le premier semestre de I'année 1980 dans le
Service de Pédiatrie de I'HOpital Général de Brazzaville (Dr Nzingouta et Dr Vaisse). Nous avons
retenu que les malades satisfaisant aux critéres diagnostiques choisis.

Une série d'examens sont effectués a I'admission :

---> frottis/goutte épaisse et numération-formule sanguine
---> groupe sanguin et électrophorése de I'hémoglobine
---> proteinogramme, protidémie et ponction lombaire
---> sérologie palustre en immunofluorescence indirecte

II. 2 EXAMENS PARASITOLOGIQUES ET HEMATOLOGIQUES :

Les frottis et les gouttes épatsses et les prises de sang pour sérologie sont effectués a 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 accés pernicieux.

Les différents examens biologiques ont tous été effectués effectuées dans les Laboratorres de
I'ORSTOM. Les frottis/gouttes-épaisses 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 (Proteine-Kit® de Bio-Mérieux™, et lectures au photomeétre Jouan™), et les
électrophoreéses réalisées sur acétate de cellulose (Kit Helena®, lecture sur Gelman™ type DCD 16
et relecture sur ACD 18).Les électrophoréses de I'hémoglobine ont été effectuées sur acétate de
cellulose (Kit Helena® et lectures au densitomeétre Gelman™).

. 3 EXAMENS SERO-IMMUNOLOGIQUES :
Concemant I'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 igD pour quelques sérums),
nous avons utilisé I'mmuno-Kit® Bio-Mérieux™.

—-> l'immunoélectrophorése : elles ont été réalisées sur quelques sérums avec des antisérums
spécifiques anti-lgG, anti-igA et anti-igM (et pour quelques sérums avec un antisérum complet pour
la recherche d'arcs anormaux)

-—> |'immunofluorescence indirecte : les lames d'antigénes proviennent d'un placenta humain
fortement parasité par P. falciparum (Matemité Nguimbi de Bacongo/Brazzaville), présentant une
parasitémie synchrone (stade trophozoites), avec 60% de parasitémie érythrocytaire. Pour cette IFl
la dilution de départ est de 1/20eme, on pousse les dilutions jusqu'au 1/3840éme, et la premiére
dilution significative est de 1/240eéme (en accord avec les dilutions préconisées par I'OMS/WHO,
1974, et Ambroise-Thomas, 1974). Avec les conjugués Institut-Pasteur Production™, on va étudier
les anticorps fluorescents anti-IgG, anti-IgA et anti-IgM (H+L) humaines. La lecture a été réalisée
avec un Leitz™ Orthoplan® équipé du Ploemopak® 2.1 (bioc de filtres n°12 code 513-418, filtre
d'excitation BP 450-490 type IKP, miroir séparateur RHP 510, et filtre d'arrét LP 515 type F).

lIl. ETUDE CLINIQUE DES ACCES PERNICIEUX :

ll. 1 SELECTION ET FREQUENCE DES NEURCOPALUDISMES :

Nous avons 19 neuropaludismes qui ont été sélectionnés, et nous avons observé 3 |'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 a8 6 ans). Les acces
pemicieux sont refativement peu fréquents a Brazzaville, une enquéte réalisée d'aprés les registres
d'admission en Service de Pédiatrie de I'Hdpital 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 a I'Hépital Général 0,5% (40 cas), étaient atteints de neuropaludisme (enquéte Morault
et Peclman, comm. pers.). Dans I'enquéte menée par Trape et al. (1987) a Brazzaville concernant la
période d'octobre 1982 2 février 1984, on trouve 1,15% d'accés pernicieux pour les enfants de 0 a
4 ans et 0,25% pour les S 2 9 ans.

lll. 2 INFECTION PALUSTRE ET ACCES PERNICIEUX :

Quinze de nos accés pernicieux présentaient 3 I'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 trés variable (I'enfant Mo... possédait plus de 60% des érythrocytes parasités ou
pluriparasités par I'hématozoaire), parfois 1a parasitémie circulante va persister plusieurs jours.
Quatre accés pemicieux, présentaient un frottis négatif au moment de leur admission, et ces quatre
sujets avaient recu une injection de Quinimax® avant d’'étre hospitalisés. Les neuropaludismes qui
vont évoluer favorablement, sans complication secondaire avaient, soit une parasitémie trés intense
pendant plusieurs jours (malgré le traitement), soit une parasitémie circulante nulle des le
premier prélévement (frottis/goutte-épaisse). Ainsi une forte parasitémie peut &tre le signe d'un
acces palustre sévére, mais ['inverse n'est pas vrai. Les accés pernicieux compliqués avaient tous
une faible parasitémie érythrocytaire au moment de leur hospitalisation. Tous les cas de notre
enquéte décédés de leur neuropaludisme avaient un frottis/goutte-épaisse positif A I'entrée avec une
parasitémie toujours modérée.

fil. 3 EVOLUTION ET COMPLICATIONS :

Nous avons observé quatre décés, avec un dge moyen des enfants décédés qui est de 33 mois.
Trois décés sont survenus le lendemain de I'hospitalisation (deux comas profonds, et un coma avec
hyperthermie maligne), et un décés plus tardif, avec pneumothorax iatrogéne sans sortie du coma.
Les 15 autres cas ont évolués favorablement a long 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, 1986), le
paludisme en provoquant une forme de syndrome de détresse respiratoire a d'énormes conséquences
sur la survie de 'accés pernicieux a cause de |'hypoxie qui vient s'ajouter 3 I'atteinte cérébrale
(James, 1985). Dans huit cas (soit 42%), cinq A I'admission, et trois en cours d'évolution, nous
avons observé des rates | ou 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 grévée de complications.

IV. ETUDE BIOLOGIQUE DES ACCES PERNICIEUX :

V. 1 GENOTYPE HEMOGLOBINIQUE :

Parmi les 19 acceés pernicieux, deux enfants se sont révélés étre des drépanocytaires
hétérozygotes AS. L'un des drépanocytaires a présenté une parasitémie nulle ou non décelable a
I'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 prévaience du géne de la drépanocytose en Rep. Pop. du
Congo, il est tout a fait normal de rencontrer deux hétérozygotes dans notre série de 19 accés
pernicieux, car les sujets AS pouvent faire des neuropaludismes (Tchokoteu,1973; Adeloye et
al,1971; Omanga et 3L, 1977), et dans le Service de Pédiatrie de I'H&pital 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 ETUDE DES PROTEINES SERIQUES :
-—~-> Les proteines totales, albumine et préalbumine :

Les travaux des Dr Yala (HOpital Militaire de Brazzaville) et Fribourg-Blanc (Paris),
portant sur un échantillonnage de 130 sujets sains congolaisdes pour ont donné les normes de base
pour la Rep. Pop. du Congo (Fig. iV et Fig. V), concernant nos accés pernicieux, nous avons observé
une élévation du taux des proteines totales, cependant cette augmentation concerne trés 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 a lI'autre. Dans I’accés palustre ['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 fagon inconstante nous allons retrouver une hyper alpha-2 globulinémie qui est en général
trés précoce, cette élévation traduit I'existence d‘un syndrome inflamrnatoire trés intense, peut étre
en rapport avec une capillarite, qui doit étre un phénomeéne constant dans tout accés pernicieux, en
rapport avec des lésions des microvaisseaux, congestions ou obstructions avec lésions endothéliales,



foyers hémorragiques périvasculaires (Lemercier et al, 1969 ; Maegraith, 1972 ; Yoeli, 1976),
ou en rapport avec des phénoménes de coagulation vasculaire disséminée (Jaroonvesama, 1972;
Punyagupta et al, 1974; Philips et al., 1986). Comme I'élévation des alpha-2 globulines n'est pas
toujours retrouvée dans nos différents cas étudiés (Fig. Il et V), peut étre existe-t-il une
compensation par diminution de I'haptoglobine, est c'est seulement si cette derniére baisse de fagon
trop importante que l'on pourra parfois observer une augmentation des alpha-2 globulines
(Migasena et al., 1978). On sait maintenant que la diminution de I'haptoglobine est due 2 I'infection
palustre (Fribourg-Blanc et al, 1983), sans qu'll soit nécessaire de mettre en cause une
anhaptoglobulinémie d'ongine génétique (dans le paludisme e phénoméne inflammatoire fait que
I'haptoglobine est plus faible que i'alpha-1 glycoproteine, mais il n'existe pratiquement pas de
captations totales).

-—-> Les beta-globulines :

Nous avons observé une hyper beta-globulinémie, mais de facon inconstante d'un sujet a
I'autre, et d'aprés nos observations, c'est un phénoméne qui apparait tardivement dans I'évolution du
neuropaludisme. Pour Chiewsilp et al. (1988), I'éiévation de la fraction Ez-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 Klaner et al. (1969), qui ont remarqué une diminution
inconstante des beta-globulines, ceci pourrait étre en rapport avec la diminution du C3 (Fribourg-
Blanc et al, 1983).

-—> Les gamma-globulines :

L'électrophorése 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 phénomene peut étre parfois retardé, et dans notre étude nous avons observé tout d'abord une
diminution du taux des gammaglobulines (Fig Hll et V). Cependant il faut peut étre soupgonner une
sidération de I'immunité en début d'accés pemicieux, par la suite les taux reviennent rapidement 2 la
normale (J 3 4 J 5), et c'est dans un deuxiéme temps que les gammaglobulines vont augmenter au
cours de {'évolution de I'accés pernicieux. Par contre, lorsque aprés une semaine d'hospitalisation,
nous avons chez certains accés pernicieux apparition d'une complication (otite, pneumopathie), ou
une reprise de I'hyperthermie, cela va toujours correspondre 3 une chute de ces gammaglobulines .

V. ETUDE SEROLO-IMMUNOLOGIQUE DES ACCES PERNICIEUX :

V. 1 EN IMMUNO ELECTROPHORESE ET IMMUNODIFFUSION RADIALE :

On sait que les acces palustres simples déterminent une hyper-gammaglobulinémie chez les
sujets en zone d'endémie (Curtain et al, 1964; Logie et al, 1970; Apampa et al, 1980), surtout
remarquée chez ies 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 accés 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 réle immunoprotecteur (Cohen et al, 1974), dans le paludisme I'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 2 une augmentation des gammaglobulines, de méme a une
diminution de ces derniére correspond 2 une baisse des Ig G. Une chute des Ig G est observée chaque
fois qu'il y a une reprise de I'hyperthermie, ou lorsque survient une complication dans {'évolution du
neuropaludisme (graphes). Nous n'avons pas remarqué de modification particuliére des arcs de
précipitation, en immunoélectrophorése, que se soit avec un sérum antiglobulines complet ou avec un
sérum spécifique des IgG, IgA ou IgM.

V. 2 EN IMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE :

A Brazzaville sait ont comment se fait la dynamique d'acquisition de [immunité antipalustre,
25 3 40% des enfants de 1 a 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'age : les sujets de 1 2 3 ans
(13 enfants), et les sujets de 4 2 6 ans (6 enfants). Dans la tranche d'age des 1 2 3 ans, pour des
raisons de reccueil de données, seuls 10 sujets pourront étre pris en considération (graphes). Aucun
de nos sujets n'avait un titre d'anticorps en IFt négatif 2 I'entrée en Service de Pédiatrie. Nous avons
constaté qu'au moment de I'hospitalisation dans le Service, des taux d'Ac en IFl élevés chez les enfants
fébriles depuis plusieurs jours (graphes). | faut donc juger I'évolution des titres d'anucorps &
partir du premier jour de fiévre, et non pas a2 compter du premier jour d'hospitalisation. On constate
que le taux des anticorps va croitre rapidement a partir des trois premiers jours de fiévre, pour
atteindre un maximum aux alentours du 10eéme jour, puis décrcitre progressivement.

N



V1. OBSERVATIONS ET DISCUSSIONS :

VI. 1 NEUROPALUDISME ET IMMUNITE :

L'observation d'une augmentation du taux des Ac en immunofluorescence, correspond toujours
2 une élévation des immunoglobulines (graphes), il est admis depuis longtemps qu'il existe des
corrélations entre |'élévation des anticorps décelés en IF! et I'élévation du taux des gammaglobulines
(Kuvin et al, 1962). Les anticorps spécifiques antipalustres observés en IF| se trouvent a la fois
dans les 1gG et les igM (Abele et al, 1965; Tobie et al, 1966; Cox et al., 1970). L'étude sérologique
longitudinale concernant |'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 2 celle
observée au cours de I'accés palustre simple, mais si la dynamique immunitaire est la méme, les taux
sérologiques restent inférieurs. Il semble exister au début de I'accés pernicieux un phénomeéne de
sidération immunitaire, et il faut peut étre envisager l'existence d'une sidération immunoiogique
chez les sujets atteints de neuropaludisme, ensuite |a réponse immunologique antipalustre est de type
secondaire. Dans ['accés pemicieux, une chute des IgG précéde I'apparition de complications ou la
reprise de la fievre, mais cette diminution n‘empéche pas la progression réguliére des anticorps
fluorescents. Si un titre élevé d'anticorps antiplasmodiaux protége du neuropaludisme, des titres
faibles ne permettent pas de présumer du degré de protection qu'ils conférent. 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 fa forme évolutive du syndrome palustre aigu.

VI. 2 REPONSE IMMUNITAIRE ET PARASITEMIE CIRCULANTE :

On ne trouve pas de corrélations entre I'importance de la parasitémie périphérique dans la
circulation sanguine avec l'intensité de la réponse en anticorps antipalustres décelables en IFi,
certains sujets vont acquérir des taux élevés malgré une parasitémie faible (graphe), d'autres aprés
une parasitémie trés intense (graphe). Dans un seul cas nous n'avons pas observé de maodification du
premier taux d'Ac en IFi (graphe), cet enfant qui a présenté un accés hyperthermique avec coma. Ce
sujet a toujours présenté une goutte épaisse négative, mais il a réagi favorablement a la
thérapeuthique antipalustre seule (nous permettant de classer ce coma hyperthermique comme étant
un accés pemicieux). Il faudrait corréler la stagnation des taux d'anticorps en IFl 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 I'apparition de ces anticorps décelés en
immunofluorescence, est toujours liée 3 I'apparition des hématozoaires dans la circulation sanguine.
Lorsque la est présente, son

Vi. 3 NEUROPALUDISME 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 déja parlé, et le neuropaludisme apparait brusquement.
L'acces simple primitif n'est pas encore dévoilé cliniquement que brusquement les défenses de
I'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 accés pernicieux décédés n'ont jamais développé de spiénomégalie. Ceci est a
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 ia 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 je phénoméne d'apparition de parasitémie palustre aprés splénectomie
(Oster et al, 1980). Pour notye part, nous avons constaté que I'existence d'une splénomégalie est un
facteur de bon pronostic, les accés 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 :

Vil 1 LA CHIOMIOPROPHYLAXIE EN QUESTION :

La chimioprotection fait courir des risques importants 2 {'enfant en ne lui permettant
absolument pas de développer d'immunité antipalustre, surtout si cette chimioprophylaxie est bien
conduite depuis la naissance. Elle laisse Fenfant vierge de toute imrmunité antipalustre, aussi elle doit



étre strictemnent réglée, sous peine d'étre sanctionnée par un neuropaludisme, surtout en zone de
forte endémie palustre comme c'est le cas au Congo.

Aprés interrogatoire des parents, on a constaté que I'enfant B... ne recevait qu'un comprimé de
Flavoquine® par mois. Par contre, I'enfant D... aux dires des parents, recevait réguliérement un
comprimé de Flavoquine® par semaine, et chez ce sujet I'accés pemnicieux est donc secondaire 3 un
arrét brutal de cette prise; c'est le neuropaludisme le plus agé de notre série, et ce malade est décédé
rapidement (enfant agé de 6 ans1/2). Ainsi une chimioprophylaxie mal suivie ne permet pas
{'acquisition d'une immunité antipalustre suffisante et ne permettra pas toujours d'échapper au
danger de faire un accés pemicieux. Comme cela est souvent le cas dans les milieux défavorisés en
afrique, la chimioprophyliaxie est mal conduite et épisodique : arréts dans la prise, oubli, manque
d'argent, manque de comprimés disponibles etc..., et elle est dangereuse, car les parents souvent mal
informés croient I'enfant protégé de I'infection palustre.

VI. 2 PLAYDOYER POUR LE RESPECT DES ANTIPALUDEENS :

D'autres fois I'enfant est un peu plus agé, il a dépassé le stade du tout jeune sujet non immun,
et aprés un accés palustre simple apparait un neuropaludisme, et il faudra rechercher des raisons
thérapeutiques a l'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 I'enfant etc...).
D'autres fois le traitement a la Nivaquine® est prescrit a dose insuffisante, et arrété dés que la
fievre s'amende, ou bien les parents ne pensent pas a renouveller la prise du traitement antipalustre
lorsque I'enfant vomit. Ainsi, dans cette série de 19 observations, nous avons quelques enfants qui ont
été traités dans un dispensaire pour accés palustre simple, et secondairement s'est développé un
accés pernicieux qui a provoqué l'hospitalisation. Une thérapeutique efficace d'embiée forsque

I'enfant se présente pour un accés paludéen simple, permettrait sans doute d'éviter ces évolutions
vers un neuropaludisme.



RESUME

Nous avons étudié 19 acces pemicieux chez I'enfant, en Rep. Pop. du Congo, zone
d'hyperendémie palustre, I'Age moyen de ces neuropaludismes est de 2 ans et 9 mois, et nous
avons observé 4 déceés. Nous avons observé de fagon inconstante une hyper alpha-2
globuiinémie, et une élévation trés variable des beta-globulines. Deux des accés pernicieux
étudiés étaient drépanocytaires 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
I'évolution des titres d'anticorps au cours du neuropaludisme est superposable a celle observée
au cours de I'accés palustre simple, mais si la dynamique immunitaire est la méme, les taux
sérologiques restent inférieurs. Dans I'accés pernicieux, une chute des IgG précéde |'apparition
de complications ou la reprise de la fievre; cette diminution n'empéche pas la progression
réguliére des anticorps fluorescents. Si un titre élevé d'anticorps antiplasmodiaux protége du
neuropaludisme, des titres faibles ne permettent pas de présumer du degré de protection qu'ils
conférent. Les IgA et igD semblent ne jouer aucun rdle dans le développement de la réponse
immunitaire. !l semble exister au début de I'accés pernicieux un phénoméne 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
3igu. -
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THE RELATIVE PARASITE SURVIVAL ADVANTAGE OF RESISTANT
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Abstract.

Patients with Piasmodium fulciparuin infections were selected with an in vivo chloroguine sensitivity

assay. Fourteen days after treatment, the gametocytes were studied in relation to asexual parasite responses classified
as drug-sensitive or showing RI or RII resistance. Gametocyte prevalence and density appeared significantly higher
in RII than RI strains and higher in RI than in sensitive strains. This finding on gametocyte variation in vivo may

explain why the RII type of chloroquine resistance has became more prevalent than RI everywhere in tropical Africa

in the short time since its emergence. The biological and epidemiologic advantage of chioroquine-resistant malaria
mediated through gametocytes is discussed in the context of the present drug pressure in Africa.

In the city of Dakar, Senegal, a hypoendemic area for
malaria wherc chloroquine-resistant strains of Plasmodi-
um falciparum have been detected since 1988'-* and have
now reached a prevalence of 45%, we studied gametocyte
numbers amorng sensitive (S) and RI and RII 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 slides
were taken on days O, 2, 4, 7, and 14. Thick blood films
were Giemsa-stained and 200 microscopic oil-immersion
fields were examined (corresponding to about 0.5 pl of
blood),’ from which the gametocyte density was estimat-
ed. The parasitologic incidence was low (about 0.6/per-
son/year).*

Results were 42 chloroquine-sensitive responses (62%), 11

% RI (16%), and 15 RII (22%). The prevalence rates of P. fal-
ciparum gametocytes in the three groups were similar on days
0 and 2; however, on days 4 and 7, resistant strains had double
the rate of sensitive ones and on day 14, it was three tmes
higher (Figure 1) (P = 0.038 on day 4, P = 0.001 on day 7.
and P < 107 on day 14, by Fisher’s exact test). Combined
data from days 7 and 14 showed that 30% of the patients with
sensitive strains presented with gametocytes, as compared
with 79% in patients with resistant strains (P < 104, by
Fisher’s exact test); the relative proportions in RI and RII
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 in
sensitive as compared with both RI and RII strains (Figure
2). Combined data from days 7 and 14 showed that the geo-
metric mean numbers of gametocytes from patients with sen-
sitive, RI, and RII strains were, respectively, 0.7, 2.2, and
12.6/pl of blood (for S-RI, S-RII, and RI-RII compansons;
P = 0.026, P < 107, and P = 0.0006, respectively, by the
Mann-Whitney U test).

Although therapeutic responses were linked with age (age

.S > RI > RII; 21.8, 16.1, and 15.0 years old, respectuively),

a stratificauon in relation to age ruled cut any influence of

age on gametocyte prevalences and densities as measured by
in vivo response. For children less than 15 years of age (n
= 25), combined data from days 7 and 14 showed that ga-
metocyte prevalences and densities of sensitive and resistant
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strains were significantly different (P < 1074, by Fisher’s
exact test for prevalences and P < 10~4, by the Mann-Whit-
ney U test for densities). A similar result was obtained 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-
metocytogenesis® or to interfere with transmission once ga-
metocytes have appeared in the bloodstreams®-® despite the
higher infectivity of chloroquine-resistant strains in the ro-
dent parasites P. berghei and P. yoelii nigeriensis.® '°

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,
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FiGURE |.  Evolution after treatment with chloroquine of game-

tocyte prevalence in the blood of pauents with falciparum malaria
attacks. Astertsks indicate significant differences (P < 0.05, by Fish-
er’s exact test) from sensitive (S) pauents (n varied on the d:fferent
days of testing between 40 and 42 for S pauents, 10 and 11 for RI
patients. and 13 and 15 for RII patents). R — resistant
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Fici ks 2 Evoluuon after treatment with chloroguine of the geo-
metne mean gametocytemia per microhiter of blood on patients with
farciparet malana attacks (upper bars indicate the standard devia-
uon: N = sensitive; R = reststant.

data trom Mozambique showed an increase in gametocytes
on das 7 post-treatment, but this was not seen in Pun-
Jab o2

Thorough observations on gametocytes are often difficult
to extrapolate in terms of transmission, it is clearly estab-
lished that gametocyte density is a critical factor in their
infectivity to anophelines.” Qur observations suggest that
when sensiive and RI or RII resistant strains coexist in a
human population, the careful use of treatment with chlo-
roquine leads to preferential transmission of the most resis-
tant parasites. This may give a clue as to why the RII type
of chloroguine resistance has became more prevalent than
that of RI everywhere in tropical Africa in the short ume
since its emergence.
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SOUCHES CHLOROQUINORESISTANTES DE
PLASMODIUM FALCIPARUM INFECTIVITE DU VECTEUR ANOPHELIEN
ET UTILISATION DES ANTIPALUDEENS

MOLEZ J.F., ROBERT V TRAPE J.F.

Résume :

Dans la banlieue de Dakar la transmission palustre
estfaible etle paludisme esthypoendémique. Des souches
de P falciparum résistantes in vivo a la chloroquine y sont
rencontrées depuis 1988 (leur proportion se maintient
autour de 24% depuis 1992). Cette résistance est de type
Riet Rl Des tests de chloroquinosensibilité in vivo ont été
réalises chez 68 sujets selon les criteres habituels
(traitement a la chloroquine a la dose standard de 25mg/
kg, pendant 3 jours). Les frottis sanguins sont effectués a
JO, J2, J4, J7 et J14, la densité gamétocytaire est estimee
par examen standardisé de 200 champs microscopiques.
La prevalence en gameétocytes de P. falciparum n'a pas
varie chez les souches sensibles (S) etchez les résistantes
(R) entre JO et J2. Par contre, 4 J4 et J7 chez les souches
R elle etait le double de celle des souches S et le triple a
J14 Entre J7 et J14 seulement 30% des sujets ayant une
souche S présentaient des gamétocytes, contre 79% des
sujets avec une souche R (93% des sujets ayant une Rll
presentent une gamétocytémie, contre 59% avec une Rl).
Ladensite gamétocytaire a J4, J7 et J14, est plus importante
chezles Rllque chez les Rl et elle est plus importante chez
ces derniers que chez les S (a J7 et J14 la moyenne
geomeétrique du nombre de gamétocytes chez les souches
S, Rl etRllest de 0.7, 2.2 et 12.6 par ml de sang).

Le traitement par la chloroquine n'induit pas de
gametocytogeénése en P. falciparum et n'interfere 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
aprés 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
asexues, lagameétocytémie est rarementmentionnée etsa
prévalence n'estjamais étudiée séparément de la réponse
parasitaire globale. li est établi que la densité en
gametocytes circulants est le facteur majeur quiconditionne
I'infection du vecteur anophélien par I'homme. Nos
observations suggérent que, lorsque dans une population
humaine il existe un mélange de souches S et R, le
traitement par la chloroquine améne les anophéles a étre
infectés et & transmettre de préférence les souches R (Rl
et surtout RIl). Ceci nous renvoie au constat effectué’ en
zone de chimiorésistance en Afrique tropicale, peu de
temps apres l'apparition de souches résistantes, il est
classique de voir se répandre les Rll et observer celles-ci
devenirrapidementdominantes. Ces observations montrent
que le test classique de chimiosensibilité in vivo tenant
compte de la gamétocytémie, peut fournir des données
parasitoiogiques porteuses d'informations épidémio-
logiquement importantes. Ces résultats font discuter le
traitement de la résistance par la chlorogquine seule et ils

o fontapparaitre le manque d'un sporonticide pour contrer la

dynamique des souches R (surtout les Rll) qui serait a
utlliser en association avec un schizonticide classique
comme la chloroquine.

INTRODUCTION

Au niveau de la banlieue de Dakar, le pafudisme est
hypoendémique, fa 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 falciparumrésistantes
In vivo ala chloroquine 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 ; GAYE & al. 1993). Cette
chloroquinorésistance est de type Rl et de Type Rl (avec
une plus grande prévalence des RIl, Rlll estexceptionnel).

I. OBJECTIFS

Dans le cadre d'une surveillance continue du taux
de chimiorésistance des souches de Plasmodium
falciparum, chaque année et a la méme époque dans la
zone urbaine de Pikine , des tests de chloroquinosensibilité
in vivo sont réalisés, selon les critéres habituels.

Il. METHODOLOGIE

Le traitement a la chloroquine est administré a la
dose standard de 25mg parkg de poids pendanttrois jours.
Lesfrottis sanguins (environ 0,5 de sang) sont effectuées
a Jo, J2, J4, J7 et J14. Aprés 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 criteres habituels chez 68 sujets
(ages de 02 & 70 ans - moyenne de 19,4 ans).

lIl. RESULTATS

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
etJ2. Parcontre, 8 J4 eta J7 la prévalence en gamétocytes
chez les souches résistantes était le double de celle des
souches sensibles et elle en était le triple &8 J14. Selon e
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 sujets avec une
souche resistante (p < 0,001 selon le test exact de Fisher).
Chez ces derniers, 93% des sujets ayant une souche de
type Rl présentaient une gamétocytémie contre 59% des

sujets ayantune souche de type Ri (p =0,0048 selon le test
exact de Fisher).
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La densite gamétocytaire a J4, J7 et J14, est ainsi
s importante chrez les RIl que chez les Rl et
s importante chez ces derniers que chez les S.
nalyse combinée’des données obtenues a J7 et J14
ntre que la moyenne géométrique du nombre de
nétocytes chez les trois catégories de sujets S, Rl et Rll
respectivement de 0,7 ; 2,2 et 12,6 par ul de sang. La
nparaison respective S/RI, S/RIl et RI/RIl, donne
pectivement p= 0,026 ; p < 0,0001 et p = 0,0006 avec
est U de Mann-Whitney.

Laréponse thérapeutique autest in vivo montre une
atification de la gamétocytemie avec 'age (S > Rl > Rll
ecrespectivement21,8; 16,1 et 15,0 ans). Les donnees
servées a J7 et J14 chez les enfants de moinsde 15 ans
= 25)montre une prévalence et une densité gametocytaire
inificativement 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
nilaires (p = 0,002 selon le test exact de Fisher, et p =
)02 avec le test U de Mann-Whitney).

COMMENTAIRES

Le traitement par la chloroquine ne semble pas
juire de gamétocytogénese chez Plasmodium falciparum
OGH & al. 1995) ni étre en mesure d'interiérer avec la
insmission une fois les gameétocytes matures apparus
ins la circulation sanguine (WILKINSON & al. 1976 ;
AALLEY 1977 ; TCHUINKAM & al. 1993).

Par contre, un fort taux d'infectivité des souches
sistantes a éte observé chez Plasmodium berghei et
asmodium yoelii nigeriensis apres traitement par la
ifloroquine (RAMKARAN & al., 1969 ; ICHIMORI & al.
190).

Lesrésultats de la plupartdes études surla sensibilité
: 'hématozoaire a la chioroguine se concentrent sur ia
ponse des stades aséxués a la thérapeutique. La
imétocytémie est rarement mentionnée et elle n'est
mais étudiée séparémentde laréponse parasitaire globale
Vvtestin vivo. Dans les zones ol Plasmodium falciparum
stchloroguinorésistant, SCHAPIRA & al. (1988) rappertent
e baisse de la gamétocytémie circulante a J7 au
ozambique aprés traitement & la chloroquine,
TRICKLAND & al. (1986) n'ont trouvé aucun effet du
sitement sur la gameétocytémie au Penjab.

Bien que les observations sur la gamétocytémie
sient difficiles a extrapoler en termes de transmission, il
st le tacteur majeur qui conditionne I'infection du vecteur
ophelien par 'homme (TCHUINKAM & al, 1993 ; BOUDIN

a.l 1993). Nos observations suggerent fortement que
ans une poputation humaine, lorsqu'il existe un mélange
2 souches sensibles et de souches résistantes Rl et RlI,
idministration rapide du traitement par la chloroguine
amene les moustiques vecteurs a étre infectés et a
ansmettre de préférence les souches chimiorésistantes
:n particulier celles de type Rl plus gamétocytogenes).
€Cl nous renvoit au constat effectué en zone de
nloroguinorésistance d'Afrique Tropicaie. En effet, peu
e temps aprés lapparition de souches
hloroguinorésistantes, il est classique de veir se répandre

| résistance de type RIl et observer celle-ci devenir
apidement dominante.

Ces observations montrent que le test classique de
chlorogquinosensibilité in vivo tenant compte de |3
gamétocytémie, peutfournirdes données parasitologiques

porteuses d’informations épidémiologiquement
importantes.

Les résultats font discuter |a stratégie de traitement
des souches de Plasmodium falciparum chimiorésistantes
par la chloroquine seule. lls font apparaitre le manque
flagrant d'un sporonticide pour contrer cette dynamique
des souches résistantes (surtout de type RIl) qui serait &
utihlser en association avec un schizonticide classique
comme la chioroquine.

Ce travail a bénéficié d'une subvention du Ministere de
ta Coopération et du Developpement, Paris - France
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UN GAMETOCYTOCIDE ASSOCIE AU TRAITEMENT ANTI-
PALUDIQUE SCHIZONTICIDE SERA-T-IL BIENTOT NECES-
SAIRE EN ZONE DE CHIMIORESISTANCE ?

Au Sénégal, une étude a récemment fortement
suggéré que le traitement par chloroquine pourrait avoir
pour conséqucnce d’augmenter le risque d’infestation
anophélienne a partir d’un sujet porteur d'un isolat résis-
tant de Plasmodium falczparum (1). En effet, cette étude
a montré, chez des malades trait€s par chloroquine; que si
le taux de prévalence des porteurs de gamétocytes était simi-
laire de JO & J2 quel que soit le nivean de résistance de 1'iso-
lat , une différence statistiquement significative s’instal-
lait entre J4 et J14. A ce moment, 30 % des porteurs
d’isolats de Plasmodium falciparum seusibles in vitro
étient porteurs de gamétocytes versus 53 % des sujets pot-
teurs d'un isolat RI et 93 % des sujets porteurs d’un iso-
lat RII. Aprés traitement par chloroquine, le risque de
transmission 2 I’anophele d’un isolat résistant semble
donc étre supérieur A celui d’un isolat sensible.

Cette observation sur la gamétocytogénése des
souches résistantes de Plasmodium falciparum scmble se
confirmer dans différentes régions du Sénégal (V. Robert
et J-F. Trape, Communication personnelle) ol d’autres
études sont actuellement en cours. A partir de ces pre-
miers résultats, on ne sait §'il existe une élimination plus effi-
cace des souches RI ou RII ou si cette dynamique est réel-
lement due au fait que les isolats sont plus gamétocytogénes
(sous entendant des modifications génétiques lides 3 la
gamétocytogénese). Ces remarques nous renvoient au
constat effectsé dans plusieurs zones de chimiorésistance
d’ Afrique noire. En effet, peu de temps apres 1’ apparition
d’isolats chloroquino-résistants, il est classique de voir se
répandre une résistance de type RII et de la voir 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 gamétocytaire dans |'extension des
isolats résistants de Plasmodium falciparum.

Ces remarques €pidémiologiques aménent & redis-
cuter du traitement et du contrdle des souches de Plas-
modium falcipanum chimiorésistantes par un traitement schi-
zonticide seul. L'emploi d’un sporonticide a été eavisagé
de;mslong!cmpsdans}cmsd'mcganmyramccmﬂamc
persistante pour éviter tout risque de transmission plasmodiale
chez le vecteur (2, 3, 4). Cette question réapparait régu-
lierement dans la littérature, sans jamais avoir été évaluée
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ni mise en oeuvre en terme de stratégie. On peut se
demander si cefte dynamique particuliere des isolats chlo-
roquino-résistants de type RII peut étre modifiée par
I'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 a envisager et des essais de traitement
pilote avec un gamétocytocide devraient pouvoir rapi-
dement infirmer ou confirmer la nécessité d'élaborer une
nouvelle stratégie de contrdle du paludisme en zone de chi-
miorésistance. L’utilisation de la primaquine comme
gamétocytocide pourrait étre envisagée car cette molécule
présente un effet suffisant avec 45 mg de primaquine
base en dose unique, ou 2 la dose de 15 mg pendant
trois jours associé dans ce cas au traitement de 25 mg sur
trois jours par la chloroquine : 10 mg, 10 mg et 5 mg (5,
6). Cette prescription sur trois jours présente I'avantage d'éue
trés bien tolérée, surtout chez les sujets déficitaires en
G6PD réputés sensibles a la primaquine (7).

Une nouvelle stratégie de contrdle des souches
résistantes de Pla.smodiumfalcipanmz pourrait étre élaborée
en fonction des résultats 3 venir sur la gamétocytogé-
nése des isolats circulants en zone de chimiorésistance. Dans
ce cas, le gamétocytocide envisagé serait a utiliser en
association avec le schizonticide employé et conseillé
par les autorités sanitaires locales (en général la chloro-
quine). Cependant, méme s’il existe une nécessité d’adap-
ter des stratégies contre cette dynamique épidémiolo-
gique de la chloroquino-résistance, toute décision vidant
a modifier I'utilisation des antipaludéens devra tenir
compte de la faisabilité de la stratégie préconisée.
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