RESUME

L'infectivité des porteurs de gamétocytes de Plasmodium falciparum présentant des symptomes palustres dans la
ville de Yaoundé pour une souche d’ Anopheles gambiae a été évaluée et les facteurs susceptibles d'influencer la réussite
des infections expérimentales ont été recherchés. 139 infections expérimentales avec le sang de différents porteurs de
gamétocytes ont été effectuées. Aprés dissection d’au moins 20 moustiques par expérimentation, 86 (62%) porteurs de
gamétocytes ont donné au moins un moustique positif en oocyste. Parmi les infections réussies, le pourcentage moyen
de moustiques infectés a été de 18,60% et la moyenne d’oocystes par estomac infesté de 2,56. La densité gamétocytaire
seule a ét¢ identifiée comme facteur déterminant le succes et le taux d’infection des moustigues. Aucune influence
significative n'a été trouvée pour le sexe et I'dge des porteurs de gamétocytes, la température corporelle, la présence et
la densité des stades érythrocylaires asexués, le groupe sanguin, le facteur rhésus et la prise d'antimalariques

(chloroquine et amodiaquine).

INTRODUCTION

Au cours d'une infection plasmodiale a P. falci-
parum, les gamétocytes n’apparaissent dans le sang

périphérique que 10 jours au moins aprés la sortie |
des premiers mérozoites du foie (Smalley, 1976;

Jensen, 1979). La demi-vie des générations successi-
ves de gamétocytes est estimée a 2,4 jours et leur
infectivité pour les moustiques peut persister pen-
dant 3 semaines (Smalley et Sinden, 1977).

La densité des gamétocytes de Plasmodium falci-
parum est variable au cours d’une infection et d'un
individu A Yautre (Bruce-Chwatt, 1980). Dans les
systemes in vivo etinvitro, Muirhead-Thomson (1957)
et Ponnudurai et al. (1989) ont respectivement cons-
taté la difficulté de prévoir le devenir d'une infection
ensebasantsurladensité gamétocytaire. Cependant,
Boudin et al. (1989) ont trouvé une relation entre le
pourcentage de moustiques infestés et la densité
gamétocytaire pour les parasitémies inférieures a
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450 gamétocytes/l. Une vaste étude en Thailandea
aussi montré que dans les infections a Plasmodium
vivax, il existe une faible relation entre la densité
gamétocytaireetla prévalence demoustiquesinfestés
(Sattabongkot et al., 1991). Graves (1980} avait
auparavant estimé le seuil de parasitémie pour de
bonnes infections de moustiques a 300 gamétocytes/
i, mais il a récemment été démontré que les mous-
tiques peuvent étre expérimentalement infectés avec
des gamétocytémies bien plus faibles (Boudin et al.,
1993).

Les parasites asexués semblent jouer un role
inhibiteur sur l'infectivité. Rutledge etal. (1969) ont
rapporté que les fortes parasitémies asexuées sonten
général associées & une réduction de l'infectivité.
Chez les rongeurs, la réponse humorale a I'accrois-
sement des stades asexués de P. berghei réduit le
potentiel infectant naturel des gamétocytes de 96%
(Sinden, 1991). De méme, les produits toxiques non
spécifiques libérés dans le plasma lors des
schizogonies érythrocytaires diminuent temporai-
rement I'infectivité des gamétocytes des Plasmodium
de rongeurs (Motard et al., 1950).

Différents autres facteurs du sérum sont capables
d'influencer l'infectivité. Baird et al. (1991) ont émis
I'hypothése que dans les infections a P. falciparum,
certains anticorps spécifiques aux stades sexués
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inhibent les gamétocytes indépendamment des sta-
des asexués, Par ailleurs, Mendis et al. (1990) puis
Naotunne et al. (1991) ont rapporté que les
gamétocytes de Plasmodium vivax et de Plasmodium
cynomolgi respectivement, sont tués et/ou perdent
leur infectivité pendant les phases de crises aigiies,
ceci étant di a la présence de facteurs sériques non
encore identifiés, probablement des cytokines (TNF
et IFNg).

Lesmédicamentsantimalariques pourraientaussi
moduler linfectivité. Les sérums de volontaires
soumis & une prophylaxie mixte de proguanil et de
chloroquine, réduisent expérimentalement la trans-
Chutmongkonkul et al. (1992) ont montré qu’aprés
traitement a la pyriméthamine les gamétocytes sont
plus infectants. On sait que le proguanil et la
pyriméthamine ont une action sporontocide alors
que la primaquine est gamétocytocide, en particulier
dans le cas de Plasmodium falciparum (Bruce-Chwatt,
1980; Danis et Mouchet, 1991). Les sérums contenant
seulement la chloroquinecommeantimalariquen’ont
pasd’influence sur la transmission (Wilkinson, 1976;
Smalley, 1977; Chutmongkonkul et al., 1992). Ce-
pendant, la chloroquine pourrait dans certains cas
rehausser indirectement l'infectivité des porteurs de
gamétocytes, en particulier pendant les crises aigties
en supprimant les parasites asexués et donc en di-
minuant le titre des cytokines (Sinden, 1991).

Les globules blancs absorbés au cours du repas
sanguin jouent un réle non négligeable dans la
transmission du parasite de '’homme au moustique.
Par la phagocytose des gamétocytes activés et des
gametes, ils sont capables de réduire
considérablement le rendement de la gamétogenese
et donc de la gamogonie. Sinden et Smalley (1976)
ont montré par un vidéo film que les leucocytes sont
attirés par les gamétocytes activés.

Peu de travaux de terrain ont & nos jours été
menés en vue d’estimer le pouvoir infectant des
porteurs de gamétocytes de Plasmodium au mous-
tique vecteur. Cesrecherchesonteulieudansdiverses
régions: Graves etal. (1988) a Papouasie en Nouvelle
Guinée, Muirhead-Thomson (1957) et Boudin et al.
(1993) en Afrique de I'Ouest, Lines et al. (1991) et
Githeko et al. (1992) en Afrique de IEst. Ces travaux
ont montré une extréme variabilité de l'infectivité
des gamétocytesen fonction deslocalités et du niveau
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“d’endémicité. Les infections expérimentales de

moustiques avec des souches locales de Plasmodium
falciparum constituent un modgle trds utile pour l'es-
timation du niveau de transmission homme-vecteur
et I'analyse des facteurs liés a I'héte humain, sus-
ceptibles d'influencer l'infectivité des gamétocytes.
Dans cette étude, nous avons évaluer l'infectivité
dessoucheslocalesde Plasmodium falciparum pourune
souche locale d’Anopheles gambiae, vecteur majeur
du paludisme en Afrique Sub-saharienne. Les
moustiques ont été expérimentalement infestés a
travers une membrane parafilm avec du sang de
porteurs de gamétocytes naturellement infectés.
L’infiuence de ia densité gamétocytaire a été anaiy-
sée,demémequela présenceetladensité des parasites
asexués, le sexe, I'dge, le groupe sanguin (ABO), le
facteur rhésus, la température corporelle des porteurs
de gamétocytes et enfin la prise d’antimalariques.

MATERIEL ET METHODES

1° - Les moustiques

Unesouche d’A. gambiae sensus stricto, capturée
au quartier Essos a Yaoundé a été adaptée au
gorgement sur membrane parafilm (Ponnudurai et
al., 1989) et maintenue en élevage dans les conditions
delaboratoire (Armstrong et Bransby-Williams, 1961).
La photopériode est inversée avec obscurité entre
02h 00 et 15h 00. L’humidité relative est maintenue
entre 70% et 90% dans tout I'insectarium, la tempé-
rature quant 3 elle est stabilisée entre 28 et 30°C au
larvarium et entre 26 et 28°C a Vadultarium. Les
moustiques imagos destinés au maintien de la colo-
nie sont nourris au jus sucré constitué d’une solution
de saccharose a 10% placée dans des pots ol plonge
du papier filtre. Pour maturer leurs ovocytes, les
femelles prennent le repas de sang humain a travers
une membrane parafilm attachée & une cellule de
gorgement de taille moyenne telle que décrite par
Ponnudurai et al. (1989). Les ceufs déposés sur des
pondoirs faits de papier filtre mouillé sont récoltés
tous les matins et incubés pendant 30 heures avant
d’étre trempés dans des bacs contenant de I'eau de
source filtrée, ce qui rameéne la différence d’dge entre
les générations successives a 24 heures. Les larves
issues de ces ceufs sont nourris a la farine Tetra Baby
Fish Food L® a raison de 150 mg par jour et par bac
contenant environ 500 larves & une densité de 0,5
larve/cm2. Huit a dix jours aprés la mise en eau, les
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larves se nymphosent et sont récoltées par pipettage
ou par sédimentation différencielle aprés anesthésie
par refroidissement s'il y en a beaucoup (Boudin et
al., 1989). L’émergence a lieu 24 3 48 heures plus tard.
Chaque jour, une cage cubique plus petite de 20 cm
de coté est apprétée avec 500 nymphes en vue de
I'infection des imagos a I’4ge de 5 jours. Aucun repas
de sang n’est donné au moustique avant l'infection
expérimentale. Le jus sucré est retiré des cages 20
heures avant le repas infectant pour augmenter
V'agressivité des femelles.

2° - Les porteurs de gaméiocyles

Chaque matin entre 8H 00 et 9H 30, une trentaine
de gouttes épaisses sont faites au dispensaire de
Messa, un quartier central de Yaoundé, par préle-
vement des patients présentant des symptOmes
palustres. Les lames sont colorées au Giemsa et
exarninées au laboratoire de 'OCEAC. Les résultats
sontremis au dispensaire le méme jouravant 11H00,
et des explications sur le protocole d’étude en cours
sont données au porteur de gamétocytes éventuel-
ler_nént dépisté. Ce dernier est finalement invité a
coopérer en nous fournissant un peu de son sang et
en cas d’acceptation, il était pris en charge par
I'CCEAC. Des données sur le passé clinique et sur les
médicaments déja absorbés par le malade sont re-
cueillies, de méme que le poids et la température
corporelle. Tousles patients sont traités gratuitement
avec 35 mg d’amodiaquine par kg de poids corporel
et pendant 3 jours d’aprés un protocole thérapeuti-
que précédemment établi par 'OCEAC (Louis etal.,
1992).

3° - Le prélévement de sang

Avant la prise de médicament, 2 tubes de sang
intraveineux sont prélevés: I'un sec et l'autre avec
anticoagulant. Le sang du tube hépariné est utilisé
pour I'infection expérimentale, tandis que celui du
tube sec est destiné & la détermination du groupe
sanguin (systéme ABO), du facteur rhésus et de la
densité parasitaire. Cette derniére est faite en
comptahtlenombrede gamétocytespar 1000 globules
blancs et en admettant une moyenne de 8000
leucocytes/ul de sang.

4° - Les infections expérimentales

Toutes les expérimentations se font a 12H 00,
c’est-a~dire 3 heures avant I'allumage des lampes &
Finsectarium. Cette périodea étérapportée par Gillies
et al. (1968) comme correspondant au pic d’agressi-
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vité de Anopheles gambiae. Le tube contenant le
sang hépariné est soigneusement maintenu a 37°C
pour éviter 'activation des gamétocytes. Deuxml de
ce sang sont rapidement introduits & I'aide d'une
seringue stérile préchauffée dans une cellule de
gorgement ayant une surface de 1134 mm?2
(Ponnudurai et al., 1989). Les repas de sang infectant
durent 15 mn puis les moustiques gorgés sont triés et
placés dans une nouvelle cage avec du jus sucré. Sept
jours plus tard, les moustiques survivants sont dis-
séqués pour estraire les estomacs qui sont colorés au
mercurochrome a 2% puis examinés pour la recher-
che et la numération des oocystes au microscope
optique.

§° - Les critéres d'inclusion

Seuls les patients dgés de 4 ans au moins et por-
teurs de gamétocytes de P. falciparum exclusivement
et donc négatif pour les autres espéces plasmodiales
ont été retenus dans cette étude. En outre, un mini-
mum de 20 moustiques devaient étre examinés le
septiéme jour pour quel'infection expérimentale soit
incluse dans les analyses statistiques.

§° - Les analyses sidtistiques

Une analyse monofactorielle simple a été menée
sur les variables suivantes: le sexe des porteurs de
gamétocytes, la température corporelle au moment
de la prise de sang pour I'infection expérimentale, le
groupesanguin, le facteur rhésusetla priserapportée
par lepatientd’antimalarique etd’antipyrétique. Les
différences entre les proportions ont été évaluées par
le test du Khi carré ou de Fisher. Elles ont été consi-
dérées comme significatives pour p < 0,05. Une
analyse multifactorielle par regression logistique a -
également été effectuée surle succes desinfections et
par regression linéaire muitiple sur le pourcentage
de moustiques infestés, avec d'une part la densité
gamétocytaire, la présence ou la densité des stades
érythrocytaires asexués et 'dge des porteurs de
gamétocytes comme variables indépendantes et
d’autrepartlesuccésdesinfectionsoule pourcentage
de moustiques infectés comme variables liées.

RESULTATS

1° - Lles moustiques

Le pourcentage d’éclosion des ceufs incubés a été
de42% et la mortalité larvaire journaliérede 1,9%. La
productivité de I'élevage était réguliérement supé-
rieure & 5000 nymphes/jour, ce qui a largement
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assuré la réalisation des infections expérimentales et
le maintien en élevage continu de la souche
d’anophele. Pour chaquelot de 500 nymphesapprété
en vue de I'infection expérimentale des imagos, une
moyenne de 52 est mort avant la date de
I'expérimentation (5 jours aprés I'émergence) et une
moyenne de 82 femelles se sont gorgées pendant le

asexuée (r =-0,143; ddl = 138 et p = 0,047). [l en a été

de m@me entre 'age et la densité gamétocytaire (r =

-0,141; ddl = 138 et p = 0,049) puis entre la densité

gamétocytaire et la parasitémie asexuée (r = -0,247;

ddl = 138 et p = 0,002).

Tableau 1 : Prévalence des différents symptomes
chez 248 porteurs de gamétocytes

repas de sang infectant. L’agressivité de souche a Symp- Fievre] C&| Asthé- Douleurs| Cour- |Prud Autres
ainsi été évaluée A 36,6%. témes | ou |pha-|nies ou} abdomi-{batures|rits{ symp-
2° - Les porteurs de gaméiccytes froid | lées | vertigel nales tomes

L’examen parasitologique de 10781 gouttes
épaisses de Octobre 1990 & Janvier 1993 a donné un
indice plasmodial au dispensaire égalea37,1+7,8 %
avec une trés faible variation saisonniére. La répar-
tition plasmodiale a été de 90,5% pour P. falciparum,
13,0% pour P. malariae, 2,0% pour P. ovale et pas de
P. vivax. Le taux des infections mixtes a été de 5,5%.

A Texception de 4 patients qui
portaient a la fois P, malaria et P.
ovale, Ces infections mixtes ont
consistées en une association de P.
falciparum avec l'une des deux
autres espéces présentes. L’asso-
ciation des trois espécesn’a jamais

Motif
principal
delavi-|3551 18 | 153 6,9 48 1281 146
site médi
caje (%)

Préva-
lence | 8951 84 | 100 56,5 58,9 |31 -
(%)

Tableau 2 : Répartition des charges parasitaires par tranche d’dge chez
139porteurs de gamétocytes enrelation avec leurinfectivité

Age Total ou

moyenne

5-10 1 11-15] 16-25 | >325 DS

été observée au cours de cette en- | Nombre de patients

26 33 51 29 139

quéte. L'indice gamétocytaire de

Prévalence de trophozoites 69 85 63 59 68

P. falciparum a été de 5,4 £ 1,8%

sans variation saisonniére, Cette | Densité moyenne de

stabilité del'indice gamétocytaire | trophozoites

6283 | 6001 | 5141 | 3479 | 5212
+4174 | £3336 | +2417 1 £2043 | *1478

a permis de mener sans interrup- | pengité gaméto-

tion les expérimentations tout au .
cytaire moyenne

1369 | 217.3 | 1683 | 1142 | 1628
+512 | £90.8 1 £57.1 | #5941 +34.1

long de l'année. Presque tous les
porteurs retrouvés au dispensaire

ont accepté de coopérer. Le sex | moustiques infectés

Pourcentage moyen de 128 | 10.6 145 6.1 115

+72 | #52 | #54 | 32 +2.8

ratio était deséquilibré; 58,4 % des patients qui se sont
présentés au dispensaire et 64,0% parmi les porteurs
de gamétocytes étaient de sexe masculin. Lesdonnées
cliniques ont indiqué que les symptdmes palustres
rapportés par les patients (fiévre, froid, céphalés,
asthénie...) étaient commun a tous les porteurs de
gamétocytes (Tableau 1). L’dge moyen des porteurs
de gamétocytes a été de 19,5 ans (extrémes 4 et 60).
Parmi eux, 68% ont eu des trophozoites. La densité
parasitairesexuéemoyennea été de 163 gametocytes/
ml. Le tableau 2 indique la répartition des charges
parasitaires moyennes en fonction de 'dge. llyaeu
une corrélation négative et significative entre 1'age
des porteurs de gamétocytes et la charge parasitaire
78

3° - les infections expérimentaies

Le sang de 171 porteurs de gamétocytes a été
prélevé pour les infections. En se basant sur les
criteres d’inclusion, 139 expérimentations ont été
retenues pour les analyses. Un total de 5149 mous-

tiques ont été disséqués ce qui a fait une moyennede

37 estomacs examinés par expérimentation (extrémes
20 et 88). En moyenne 38% de moustiques gorgés
sont morts avant le septitme jour aprés l'infection
expérimentale et n’ont donc pas été disséqués. Pour
les 139 infections, le taux moyen de moustiques
infestésaétéde11,5%etlachargemoyenned’oocystes
parestomac de 1,59 (Tableau 3a). Les gamétocytes de
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53 porteurs (38%) n’ont pas infecté de moustique,
leursdensités variaient de 84552/ul. Enrevanche, 86
(62%) porteurs de gamétocytes ont été infectants
pour les anopheles. Pour ces infections positives, le
pourcentage de moustiques infestésa été de 18,6% et
le nombre moyen d’ococystes par estomac infesté de
2,56 (Tableau 3b). Le nombre des infections réussies
augmenteavecladensité gamétocytaire(Tableau3b)
et inversement, les infections négatives décroissent
avec la parasitémie sexuée (Fig. 1). Il y a eu trés peu
d’anophtles avec de fortes charges oocystiques; par
contre, la plupart des estomacs positifs avaient une
tres faible densité d’oocystes (Fig. 2). Le taux d’infec-
tion le plus élevé a été obtenu aprés alimentation des
moustiquesaveclesang d'un porteur de gamétocytes
de sexe masculin et 4gé de 24 ans: 72% d’anophéles

Infections négatives

ont été infestés avec une charge moyenne d’oocystes

par estomac de 4,14.

Table 3a : Relation entre densité gamétocytaire et
infectivité dans les infections

experimentales de Anopheles gambiae

avec Plasmodium falciparum

Densité Nombre| Pourcentage Moyenne
gamétocytaire sujets moyen d’cocystes
de moustiques /estomac
infestés infesté
€25 30 1.40+0.92 0.331:0.20
8.40+4.00 1,08+0,36
21.6119.20 2.33+0.91
Total ou
moyenne £DS5; 139 | 11.51+2.79 1.55+0.39

O mfections positives

-

lable 3b : Relation entre densité gamétocytaire et
infectivité dans les infections
rimentales pour lesquelles au moins un

expé-

anophéle a été infesté

]
5§1-100 101-200. 201400 401-1208
Densité
gamdtocytaire (ful)
Fig. 1 : Relstion entre 1z densité gamétocytaire et le devenir
des infections de A. gambiae avee P. falciparum chez 139

28-50

Densité % des | Pourcentage | Moyenne
gamétocytaire |. infections | moyende |d’oocystes/
positives | moustiques | estomac
(Nombre de] infestés infestés

10

porteurs de gamétocytes,
dN':smt::acs positifs Total ou
noyvenne DS | 61,9(86) | 18.6043.80 | 2.56+0.53
10000 - =
4° - Lesfacteurs influencant le deve-
1000 nir d’'une infection expérimentale

Le coefficient de corrélation entre la

100 densité gamétocytaire et le pourcentage de
e moustiques infectés a été de 0,31 (Fig. 3) et

’ de 0,66 entre la densité gamétocytaire et le

nombre d’cocystes par estomac positif (p <

" 3
A T

&0

Flg. 2 : Distribution de fréquence des moustiques positifs en fonction des
densités d'oocystes observés sur les estomacs de moustiques dans 86
infections expérimentales réussies de A. gambiae avee P. falciparum .
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0,001 dansles2cas).L’analyse par regression
1 logistique a montré que le succes de I'infec-

70 tion des moustiques dépend seulement de

Nombre

d'oocystes/estomac la densité gamétocytaire (b= 0,0073; X2 =

24,29 et p < 0,0001). La regression linéaire
multiple effectuée sur le pourcentage de mous-
tiques infestésadonnédesrésultatssimilaires(B
=0,045; test t = 7,83 et p < 0,0001).
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Fig. 3 : Relation eatre le taux dA. gambiae infestés et la densitd gamétocyuire dans 36
Infections expénmentaies positives avec P. falciparum

ficative.

5° - Les facteurs n'influencant pas le résuitat
d’une infection expérimentale

L’age moyen des porteurs de gamétocytes ayant
infecté les moustiques (18,4 ans) a été comparable a
celui des porteurs aux infections négatives (21,4 ans).
Ilen a été de méme pour la parasitémie asexuée (5358

et 4976 trophozoites/ul respectivement). Aucun de
ces deux facteurs de confusion n’a eu une influence
significative lors de I'analyse par regresssion logisti-
que (p = 0,41 et p = 0,29 respectivement), (Tableau
4a). Le devenir de I'infection expérimentale n’a pas
été non plus influencé par le sexe des porteurs de
gamétocytes (X2=0,50 et p=0,48), le groupe sanguin
(X2 = 4,65 et p = 0,10) ou le facteur rhésus (test exact
de Fisher, probabilité bilatérale p = 0.21), (Tableau
4b). La température axillaire du patient au moment
de la prise de sang n'a eu aucune influence sur
l'infectivité des gamétocytes: la températuremoyenne
a été de 37,2°C pour les porteurs aux infections
positives et de 37,3°C chez les patients n’ayant pas
infecté de moustique. Il y a eu 23 cas de fievre
(température 2 38°C) parmi lesquelles 13 infections
ontété positives. La prise rapportée d’antimalariques
tels que la chloroquine (24 cas) et 'amodiaquine (17
cas) et/ou l'aspirine (28 cas) pendant la semaine
précédant le don de sang n'a eu aucun effet sur le
succes des infections expérimentales.

Tableau 4a : Caractéristiques quantitatives des 139 porteurs de gamétocytes en relation avec le devenir de

Uinfection expérimentale

Gamétocytémie | Parasitémie asexuée| Température Age moyen Nombre
moyenne {/ul) movenne {/ul) moyenne (°C) (ans) d’infections
Total 162.8 +205.1 5211.9+ 88914 372+08 195+10.2 139
Infections positives § 2174 +233.3 5357.6 + 84592 372+0.7 184+7.6 86
Infections négatives 74,1 + 98,5 4975,6 + 9630.4 373+08 21,3+132 53
p 100 029 021 041 :

Tableau 4b : Caractéristiques qualitatives des 139 porteurs de gamétocytes en relation avec le devenir de

Vinfection expérimentale

Figvre Sexe Groupe sanguin Facteur rhésus
température=>38°C
oui non masculin | féminin 0] A| B|AB|jnon} + - | non{ Total
fait fait
Total 23 116 89 50 68 371 25 7 2 1130161 3 139
Infections 13 73 57 29 43 211121 3 2 81 1213 86
positives
Infections 10 43 32 21 20 16 } 13 4 01491410 53
négatives
p 0,21 0,48 0,10* e 0,04** 0,21 -
* p(O,A,B,AB) *p(O/(ABAB)
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DISCUSSION

Dans cette étude, l'infectivité des gamétocytes a
été définie comme leur capacité a infecter les mous-
tiques; c’est-a-dire le taux de moustiques infectés
qu’ils géneérent et non par rapport a la charge
oocystiquedesestomacsinfestés, cettederniéreayant
un haut degré de variabilité. La densité cocystique
est un critére moins approprié pour mesurer
Iinfectivité puisqu’un moustique ayant un seul
oocyste sur son estomacest capable de transmettrela
maladie (Ponnudurai et 2., 1991). Ce paramétre suit
donc la “loi du tout ou rien”. Les infections expéri-
mentales de moustiques avec le sang des porteurs de
gamétocytes naturellement infectés ont montré que
62% d’entre eux ont été effectivement infectants aux
moustiques. Cette valeur n’est pas différente de celle
deVanderberget Gwatz (1980) et est comparable aux
45% obtenusen Papouasie par Gravesetal. (1988), aux
62,5% de Sattabongkot etal. (1991) et enfin aux 48,4%
de Boudin et al. (1993). Aucun repas infectant de
moustiques n’a donné un taux d’infection de 100%.
Ceci peut étre di1 au faible nombre de gamétocytes
réellement ingérés par lesanophéles ou 4 la variation
interindividuelle de la vitesse de digestion du sang
parles moustiques vecteurs (Ponnudurai etal., 1989).

La question de savoir pourquoi 38% des patients
n’ont donné aucun moustique infesté reste posée. Le
résultat de I'analyse par regression linéaire multiple
indique que la densité gamétocytaire est I'un des
facteurs déterminant la réussite de l'infection des
moustiques. Boudin et al. (1989) ont trouvé une rela-
tion positive entre la gamétocytémie et le taux de
moustiques positifs en sporozoites pour des densités
comprises entre 50 et 450 gamétocytes/il. Nos ré-
sultats confirment cette observation; seulement,
aucune limite supérieure n’a été mise en évidence.
Des résultats similaires ont récemment été obtenus
avec P. vivax par Gamage-Mendis etal. (1993). Boyd
(1949) avait déja décrit des facteurs autres que la
densité gamétocytaire qui selon lui co-détermine-
raient l'infectivité d’un porteur de gamétocytes. Il
s’agit de la maturité et du sex ratio des gamétocytes
eux méme. La détermination de la densité par sexe
gamétocytaire a été menée dans cette étude & partir
des gouttes épaisses, mais les résultats n’ont pas été
satisfaisants & cause de la forte prévalence des
gamétocytes au sexe difficile & déterminer
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(gamétocytes activés) surtout chez les porteursayant
donné un taux élevé d'infection des moustiques.

Contrairement & nos observations, Ponnudurai et
al. (1989) n’ont trouvé aucune relation entre la den-
sité des gamétocytes cultivés et le taux d'infection
des moustiques apras infection expérimentale. Ap-
paremment, le systéme in vitro est différent de la si-
tuation naturelle sur le terrain. En particulier, les
densités gamétocytaires dans les cultures sont plus
élevées que celles qui apparaissent naturellementau
seindes populationsen zonesendémiques. Malgréla
forte corrélation positive existant entre la densiié
gamétocytaire et la réussite des infections, ni la pré-
sence, ni la densité des stades asexués n'a eu une
influence significative sur le taux d’infection des
moustiques d’aprés nos analyses. Dans le paludisme
a P. falciparum contrairement aux autres espéces, les
stades asexués ne semblent avoir aucune influence
sur la transmission du parasite au moustique; pro-
bablement parce que les gamétocytes matures appa-
raissent dans la circulation sanguine 10 jours au
moins apres la phase de crise (Smalley, 1976; Jensen,
1979) et doncbienlongtempsapresle picde secretion
des cytokines. Rutledge et al. (1969) ont pourtant
suggéré que les fortes charges parasitaires asexuées
sseraient associées & une réduction de I'infectivité
des gamétocytes, en particulier chezles enfants ayant
plus de 103 parasites/mm3 de sang.

L’absorption de chloroquine n‘a pas influencé
Iinfectivité des gamétocytes. Elle agit seulement sur
les formes asexuéeset surles gamétocytesimmatures
jusqu’au stade III et n'interfere pas avec la trans-
mission de P. falciparum une fois que le gamétocyte se
retrouvedans la circulation sanguine. Cette observa-
tion s’accorde avec les publications de Rosario et al.
(1988), Wilkinson et al. (1976) et Smalley (1977).

Les données cliniques sur le passé des patients
ont montré que la majorité des porteurs de
gamétocytesa précédemment souffertd’une attaque
palustre. La faible densité relative des parasites sexués
etasexuésdansle groupe des individus 4gés indique
un certain degré de prémunition au sein de la po-
pulation autochtone de Yaoundé. Dans une popu-
lation récemment exposée 4 une épidémie de palu-
disme a P. falciparum, aucune relation n’a été trouvée
entre I'dge et la gamétocytémie, pourtant cette rela-
tion existe avec P. vivax qui y circule de fagon per-
manente depuis longtemps (Gamage-Mendis et al.,
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1991). Baird et al. (1991) en comparant une popula-
tion autochtone & une population nomade dans une
situation d’épidémie a émis I'hypothése d'une sup-
pression spécifique 3 médiation humorale des
gamétocytes indépendamment des stades asexués.
Récemment, une étude sur une population en zone
de paludisme holoendémique a montrélastabilité de
la densité gamétocytaire dans toutes les tranches
d’dges de la population en méme temps que la
décroissance de Vinfectivité avec I’dge des porteurs
de gamétocytes (Githeko etal., 1992). A partir de ces
observations, des conclusions trés intéressantes ont
été tirées sur le réservoir humain du paludisme a P.
falciparum. Cependant, notre étude ne nous permet
pas de discuter sur le réservoir puisque notre échan-
tillon de porteur de gamétocytes n'était pas repré-
sentatif de la population générale.
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