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DDeeppuuiiss  22000011,,  llaa  ffoonnddaattiioonn  IIMMEEAA    oorrggaanniissee    uunn  aappppeell   dd’’ ooffffrreess  aannnnuueell   ddoottéé  dd’’ eennvvii rroonn  7755000000  EEuurrooss  
ppaarr  aann,,  vviissaanntt  àà  ssoouutteennii rr   ddeess  pprroojjeettss  ddee  rreecchheerrcchhee  bbiioommééddiiccaallee  ddaannss  lleess  ppaayyss  eenn  ddéévveellooppppeemmeenntt..  LLee  
CCoonnsseeii ll   sscciieennttii ffiiqquuee  ddee  ll ’’ IIMMEEAA,,  ccoonnssttii ttuuéé  dd’’ eexxppeerrttss  mmééddeecciinnss  eett  bbiioollooggiisstteess  ffrraannççaaiiss  eett  ééttrraannggeerrss,,  aa  
ppoouurr  mmiissssiioonn  ddee  sséélleeccttiioonnnneerr  lleess  pprroojjeettss  ddee  rreecchheerrcchheess  qquuii   sseerroonntt  ffiinnaannccééss..  
  
LLee  CCoonnsseeii ll   sscciieennttii ffiiqquuee  ddee  llaa  FFoonnddaattiioonn  éévvaalluuee  lleess  pprroojjeettss  ssuurr  llaa  bbaassee  ddee  rraappppoorrttss  ddee  mmeemmbbrreess  dduu  
CCoonnsseeii ll   oouu    dd’’ eexxppeerrttss  eexxttéérr iieeuurrss..  LLeess  ccoommpptteess--rreenndduuss  dd’’ aaccttiivvii ttéé    eett  lleess  rrééfféérreenncceess  ddeess  ppuubbll iiccaattiioonnss  
ddeess  pprroojjeettss  ffiinnaannccééss  ddeeppuuiiss  22000011  ssoonntt  aacccceessssiibblleess  ssuurr  nnoottrree  ssii ttee  hhttttpp:: ////wwwwww..iimmeeaa..ffrr ..    
  
LLeess  ffoonnddss  oonntt  ééttéé  ssttrr iicctteemmeenntt  ddééddiiééss  àà  llaa  rreecchheerrcchhee..  LLeess  pprroojjeettss  éémmaannaanntt  dd’’ ééqquuiippee  dduu  SSuudd  ssoonntt  
pprr iivvii llééggiiééss..  LLaa  ttrrèèss  ggrraannddee  mmaajjoorr ii ttéé  ddeess  pprroojjeettss  sséélleeccttiioonnnnééss  ss’’ iinnssccrr iivvaaiieenntt  ddaannss  uunnee  ccooll llaabboorraattiioonn  
ddee  cchheerrcchheeuurrss  dduu  SSuudd  eett  dduu  NNoorrdd..        
  
CCoommppoossii ttiioonn  dduu  CCoonnsseeii ll   sscciieennttii ffiiqquuee  ddee  llaa  FFoonnddaattiioonn  IInntteerrnnaattiioonnaallee  LLééoonn  MMbbaa  ::   

··   PPrr  JJaaccqquueess  LLEE  BBRRAASS,,  HHôôppii ttaall   BBiicchhaatt  CCllaauuddee  BBeerrnnaarrdd  ((ppaarraassii ttoollooggiiee)),,  pprrééssiiddeenntt  
··   PPrr  PPiieerrrree--MMaarr iiee  GGIIRRAARRDD,,  HHôôppii ttaall   SSaaiinntt--AAnnttooiinnee  ((mmaallaaddiieess  iinnffeeccttiieeuusseess  eett  ttrrooppiiccaalleess)),,  

ddii rreecctteeuurr  ddee  ll ’’ IIMMEEAA  
··   DDrr  KKeemmaall   CCHHEERRAABBII,,  FFoonnddaattiioonn  LLééoonn  MMbbaa  ((ssaannttéé  ppuubbll iiqquuee  eett  ccoommmmuunnaauuttaaii rree))  
··   PPrr  FFrraannççooiiss  CCLLAAVVEELL,,  IINNSSEERRMM  ((vvii rroollooggiiee))  
··   DDrr  MMiicchheell   CCOOTT,,  IInnssttii ttuutt  RReecchheerrcchhee  eett  DDéévveellooppppeemmeenntt  ((ééppiiddéémmiioollooggiiee,,  ssaannttéé  ppuubbll iiqquuee))  
··   PPrr  EErr iicc  DDEELLAAPPOORRTTEE,,  IInnssttii ttuutt  RReecchheerrcchhee  eett  DDéévveellooppppeemmeenntt  ((mmaallaaddiieess  iinnffeeccttiieeuusseess  eett  

ttrrooppiiccaalleess))  
··   PPrr  MMooïïssee  DDEESSVVAARRIIEEUUXX,,  UUnniivveerrssii ttéé  ddee  CCoolluummbbiiaa  ((EEUU))  ((ssaannttéé  ppuubbll iiqquuee  iinntteerrnnaattiioonnaallee))  
··   DDrr  AArrnnaauudd  FFOONNTTAANNEETT,,  IInnssttii ttuutt  PPaasstteeuurr  ((ééppiiddéémmiioollooggiiee  ddeess  mmaallaaddiieess  ttrraannssmmiissssiibblleess))  
··   PPrr  MMaarryyvvoonnnnee  KKOOMMBBIILLAA,,  UUnniivveerrssii ttéé  ddee  LLiibbrreevvii ll llee  ((ppaarraassii ttoollooggiiee))  
··   PPrr  EErr iicc  PPIICCHHAARRDD,,  UUnniivveerrssii ttéé  dd’’ AAnnggeerrss  ((mmaallaaddiieess  iinnffeeccttiieeuusseess  eett  ttrrooppiiccaalleess))  

  
AAuu  ccoouurrss  ddeess  ssiixx  pprreemmiièèrreess  aannnnééeess,,  ttrrooiiss  qquuaarrttss  ddeess  pprroojjeettss  oonntt  ééttéé  rrééaall iissééss  eenn  AAffrr iiqquuee  eett  1144  %%  ddeess  
mmooyyeennss  oonntt  ééttéé  aaccccoorrddééss  àà  ddeess  cchheerrcchheeuurrss  dduu  SSuudd  iinnii ttiiaanntt  ppoouurr  llaa  pprreemmiièèrree  ffooiiss  uunn  pprrooggrraammmmee  ddee  
rreecchheerrcchhee..  LLeess  ddoommaaiinneess  lleess  pplluuss  ssoouuvveenntt  ssoouutteennuuss  ssoonntt  ddeess  ééttuuddeess  ddee  pphhyyssiiooppaatthhoollooggiiee  eett  ddee  ssaannttéé  
ppuubbll iiqquuee..  
  
QQuuaattoorrzzee  ppaayyss  oonntt  ééttéé  bbéénnééffiicciiaaii rreess,,  aavveecc  uunnee  ddoommiinnaannttee  dduu  SSéénnééggaall   ((88  pprroojjeettss))  eett  dduu  BBéénniinn  ((77  
pprroojjeettss))..  DDiixx  sseepptt  ppuubbll iiccaattiioonnss  ddaannss  lleess  mmeeii ll lleeuurreess  rreevvuueess  mmééddiiccaalleess  ddee  lleeuurr  ddoommaaiinnee  ((vvooii rr   ppaaggeess  
1100  eett  1111))  ttéémmooiiggnneenntt  ddee  llaa  pprroodduuccttiivvii ttéé  rraappiiddee  ddee  ccee  pprrooggrraammmmee  ppoouurr  aammééll iioorreerr  nnooss  ccoonnnnaaiissssaanncceess  
eenn  ssaannttéé..  LLeeuurrss  ssiiggnnaattaaii rreess  ssoonntt  eenn  mmaajjoorr ii ttéé  ddeess  jjeeuunneess  cchheerrcchheeuurrss  ddee  ppaayyss  eenn  ddéévveellooppppeemmeenntt..  
  
DDeeppuuiiss  ssaa  ccrrééaattiioonn,,  ll ’’ aappppeell   dd’’ ooffffrreess  ddee  ll ’’ IIMMEEAA  aa  rrééppaarrttii   llaa  ssoommmmee  ttoottaallee  ddee  440055..118888  eeuurrooss..  DDee  
22000011  àà  22000055,,  llee  ffiinnaanncceemmeenntt  aa  ééttéé  iinnttééggrraalleemmeenntt  aassssuurréé  ssuurr  ddeess  ffoonnddss  pprroopprreess  ddee  ll ’’ IIMMEEAA..  AA  ppaarrttii rr   
ddee  22000066,,  ddeess  ccooffiinnaanncceemmeennttss  oonntt  ppeerrmmiiss  llaa  ppéérreennnniissaattiioonn  ddee  ll ’’ AAppppeell   dd’’ OOffffrreess..  LL’’ IIMMEEAA  rreemmeerrcciiee  
ttoouutt  ppaarrttiiccuull iièèrreemmeenntt  lleess  LLaabboorraattooii rreess  GGii lleeaadd,,  JJaannsssseenn--CCii llaagg,,  SSaannooffii --AAvveennttiiss,,  BBrr iissttooll   MMyyeerrss  
SSqquuiibbbb  aaiinnssii   qquuee  lleess  ddoonnaatteeuurrss  pprr iivvééss  ppoouurr  lleeuurr  ggéénnéérreeuussee  eett  iinnddiissppeennssaabbllee  ccoonnttrr iibbuuttiioonn..        
  
  

LLee  tteexxttee  ccoommpplleett  ddee  ll ’’ aappppeell   dd’’ ooffffrreess  eett  lleess  rrèègglleess  ddee  ssoouummiissssiioonn  ssoonntt  ddiissppoonniibblleess  ssuurr  
hhttttpp:: ////wwwwww..iimmeeaa..ffrr //iimmeeaa--ffiicchhiieerrsshhttmmll //iimmeeaa--rree--aappppeell ..pphhpp  
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AAmmééll iioorreerr  llaa  ssaannttéé  ddaannss  lleess  ppaayyss  eenn  ddéévveellooppppeemmeenntt  ::   cchheerrcchhoonnss  eennsseemmbbllee  ddeess  ssoolluuttiioonnss  

  
LLeess  ggrraannddeess  eennddéémmiieess  ttrrooppiiccaalleess  ccoommmmee  llee  ppaalluuddiissmmee,,  lleess  ddiiaarrrrhhééeess  ddee  ll ’’ eennffaanntt,,  lleess  
ttrryyppaannoossoommiiaasseess,,  nnee  rrééggrreesssseenntt  ppaass..  AA  cceess  ffllééaauuxx  ss’’ aajjoouuttee  ddeeppuuiiss  2200  aannss  llee  SSIIDDAA  qquuii   ééppuuiissee  lleess  
rreessssoouurrcceess  hhuummaaiinneess  eett  ffiinnaanncciièèrreess  ddeess  EEttaattss..  CCeess  pprroobbllèèmmeess  ddee  ssaannttéé  ppuubbll iiqquuee  ttoouucchheenntt  lleess  
ppooppuullaattiioonnss  ddééffaavvoorr iissééeess  eett  rreettaarrddeenntt  llee  ddéévveellooppppeemmeenntt  ééccoonnoommiiqquuee  ddeess  ppaayyss  lleess  pplluuss  ppaauuvvrreess..  
  
LLaa  nnoottoorr iiééttéé  ccrrooiissssaannttee  ddee  ll ’’ aappppeell   dd’’ ooffffrreess  ddee  ll ’’ IIMMEEAA  jjuussttii ffiiee  ssaa  ppoouurrssuuii ttee  eett  ssoonn  ddéévveellooppppeemmeenntt..  
PPoouurr  cceellaa,,  llaa  FFoonnddaattiioonn  aa  ddéécciiddéé  dd’’ iinnii ttiieerr   uunn  ppaarrtteennaarr iiaatt  aavveecc  lleess  eennttrreepprr iisseess  pprr iivvééeess  qquuii   
ssoouuhhaaii tteenntt  ss’’ eennggaaggeerr  àà  sseess  ccôôttééss  ppoouurr  ll ’’ aammééll iioorraattiioonn  ddee  llaa  ssaannttéé  ddaannss  lleess  ppaayyss  ssoouuffffrraanntt  
dd’’ eennddéémmiieess  mmaajjeeuurreess..  
  
LLeess  ffoorrmmeess  dduu  ppaarrtteennaarr iiaatt  ppeeuuvveenntt  êêttrree  ddiivveerrsseess  eett  sseerroonntt  ééttaabbll iieess  aavveecc  cchhaaqquuee  ppaarrtteennaaii rree  sseelloonn  llee  
ddoommaaiinnee  ddee  ssaannttéé  qquu’’ ii ll   ssoouuhhaaii ttee  pprroommoouuvvooii rr ..  
  
LLaa  FFoonnddaattiioonn  IInntteerrnnaattiioonnaallee  LLééoonn  MMbbaa  eesstt  uunnee  ffoonnddaattiioonn  àà  bbuutt  nnoonn  lluuccrraattii ff  rreeccoonnnnuuee  dd’’ uuttii ll ii ttéé  
ppuubbll iiqquuee  ccee  qquuii   ppeerrmmeett  aauuxx  eennttrreepprr iisseess  aassssuujjeettttiieess  àà  ll ’’ iimmppôôtt  ssuurr  llee  rreevveennuu  oouu  àà  ll ’’ iimmppôôtt  ssuurr  lleess  
ssoocciiééttééss  ffaaiissaanntt  ddeess  ddoonnss  uunnee  rréédduuccttiioonn  dd’’ iimmppôôtt  ééggaallee  àà  6600  %%  dduu  mmoonnttaanntt  ddee  lleeuurrss  vveerrsseemmeennttss  ddaannss  
llaa  ll iimmii ttee  ddee  cciinnqq  ppoouurr  mmii ll llee  ddee  lleeuurr  cchhii ffffrree  dd’’ aaffffaaii rreess..  
  
 
 
 
  Pr. Pierre-Marie Girard  Pr Jacques Lebras 
  Directeur de l’IMEA   Président du Conseil Scientifique de l’IMEA 
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PPRROOJJEETTSS  DDEE  RREECCHHEERRCCHHEE  EENN  MMEEDDEECCIINNEE  TTRROOPPIICCAALLEE  ::   

AAppppeell   dd''ooffffrreess  ddee  ll ''aannnnééee  22000077  

  

LLee  CCoonnsseeii ll   dd''aaddmmiinniissttrraattiioonn  ddee  ll ''IIMMEEAA  aa  ddéécciiddéé  ddee  mmeettttrree  àà  llaa  ddiissppoossii ttiioonn  ddeess  cchheerrcchheeuurrss  
ttrraavvaaii ll llaanntt  eenn  MMééddeecciinnee  TTrrooppiiccaallee,,  uunnee  ssoommmmee  gglloobbaallee  ddee  5500..000000  EEuurrooss  ppoouurr  ll ''aannnnééee  22000077,,  aaffiinn  ddee  
ddootteerr  ddeess  pprroojjeettss  ddee  rreecchheerrcchhee  qquuii   aauurroonntt  ééttéé  cchhooiissiiss  ppaarr  llee  CCoonnsseeii ll   SScciieennttii ffiiqquuee..  LLee  cchhooiixx  dd''uunn  
tthhèèmmee  ppaarrttiiccuull iieerr   nn''aa  ppaass  ééttéé  ccoonnssiiddéérréé  ppoouurr  ll ''aappppeell   àà  pprroojjeettss  ddee  rreecchheerrcchheess  ddee  ll ''aannnnééee  22000077..    

UUnnee  ccoouurrttee  ddééccllaarraattiioonn  dd''iinntteennttiioonn  ppeeuutt  êêttrree  ssoouummiissee  àà  ll ''aavviiss  dduu  CCoonnsseeii ll   SScciieennttii ffiiqquuee  aavvaanntt  llee  1155  
sseepptteemmbbrree  22000077,,  ssii   llee  pprrooppoossaanntt  vveeuutt  uunn  aavviiss  ssuurr  llaa  ccoonnffoorrmmii ttéé  aauuxx  ccoonnddii ttiioonnss  ddee  ll ''aappppeell   dd''ooffffrreess..    

CCoonnddii ttiioonnss  ::     

11  --  LLeess  pprroojjeettss  ddee  rreecchheerrcchheess  aappppll iiqquuééeess  ppoouurrrroonntt  ccoonncceerrnneerr  ttoouuss  lleess  aassppeeccttss  ccll iinniiqquueess,,  
bbiioollooggiiqquueess,,  ppssyycchhoo--ssoocciiaauuxx  eett  ssoocciiaauuxx--ééccoonnoommiiqquueess  ddee  llaa  MMééddeecciinnee  TTrrooppiiccaallee  eett  SSaannttéé  
IInntteerrnnaattiioonnaallee..  UUnnee  pprr iioorr ii ttéé  sseerraa  ddoonnnnééee  aauuxx  pprroojjeettss  rrééaall iissééss  eenn  ttoottaall ii ttéé  ddaannss  llee  SSuudd,,  mmaaiiss  sseerroonntt  
ééggaalleemmeenntt  rreecceevvaabblleess  ddeess  pprroojjeettss  ccoonndduuii ttss  àà  llaa  ffooiiss  aauu  NNoorrdd  eett  aauu  SSuudd,,  oouu  eennccoorree  ddeess  pprroojjeettss  
rrééaall iissééss  aauu  NNoorrdd  eenn  ffaavveeuurr  ddeess  ppooppuullaattiioonnss  mmiiggrraanntteess..    

22  --  CCeess  pprroojjeettss  ppoouurrrroonntt  êêttrree  rrééaall iissééss  ppaarr  uunnee  ééqquuiippee  ttrraavvaaii ll llaanntt  oouu  nnoonn  aavveecc  ll ''IIMMEEAA..  LLeess  pprroojjeettss  
ccoonndduuii ttss  aauu  SSuudd  ddeevvrroonntt  nnéécceessssaaii rreemmeenntt  iimmppll iiqquueerr  uunnee  ééqquuiippee  llooccaallee..    

33  --  LLaa  ssoommmmee  gglloobbaallee  aall lloouuééee  àà  cchhaaqquuee  pprroojjeett  nnee  ppoouurrrraa  ddééppaasssseerr  1155..000000  EEuurrooss..  II ll   eesstt  pprréécciisséé  qquuee  
lleess  ddééppeennsseess  ccoorrrreessppoonnddaanntt  àà  ddeess  vvooyyaaggeess  ((vvooyyaaggee  ++   ffrraaiiss  ddee  mmiissssiioonn))  nnee  ppoouurrrroonntt  eexxccéé--ddeerr  3300%%  
dduu  ttoottaall   aall lloouuéé,,  ssaauuff  ss''ii ll   ss''aaggii tt  ddee  rreecchheerrcchhee--aaccttiioonnss  nnéécceessssii ttaanntt  uunnee  pprréésseennccee  ccoonn--ssttaannttee  oouu  
rreennoouuvveellééee  dd''uunn  cchheerrcchheeuurr  dduu  NNoorrdd  ssuurr  llee  tteerrrraaiinn..  LLeess  ffoonnddss  ddeevvrroonntt  êêttrree  ddééppeennssééss  oouu  eennggaaggééss  
ddaannss  uunn  ddééllaaii   mmaaxxiimmaall   ddee  22  aannss  ssuuiivvaanntt  lleeuurr  nnoottii ffiiccaattiioonn  aauu  ddeemmaannddeeuurr..  LLee  pprr iinncciippaall   iinnvveessttiiggaatteeuurr  
nnee  ppoouurrrraa  ppaass  êêttrree  rréémmuunnéérréé  ppaarr  llee  ffiinnaanncceemmeenntt  IIMMEEAA..    

44  --  CChhaaqquuee  ttrraavvaaii ll   ddeevvrraa  ddoonnnneerr  ll iieeuu  àà  uunn  rraappppoorrtt  ffiinnaall   qquuii   sseerraa  ssoouummiiss  aauu  CCoonnsseeii ll   SScciieennttii ffiiqquuee  eett  
qquuii   ccoommppoorrtteerraa  nnoottaammmmeenntt  llaa  oouu  lleess  ppuubbll iiccaattiioonnss  ssee  rrééfféérraanntt  aauu  pprroojjeett..  UUnn  rraappppoorrtt  aannnnuueell   dd''ééttaappee  
ddeevvrraa  êêttrree  aaddrreesssséé  àà  ll ''IIMMEEAA..  CCeess  ppuubbll iiccaattiioonnss  ssee  ddeevvrroonntt  ddee  mmeennttiioonnnneerr  llaa  ppaarrttiicciippaattiioonn  ffiinnaanncciièèrree  
ddee  ll ''IIMMEEAA..    

55  --  LLeess  ssoommmmeess  aall lloouuééeess  ppoouurrrroonntt,,  ssuurr  ddeemmaannddee,,  êêttrree  ggéérrééeess  ppaarr  ll ''IIMMEEAA..    

66  --  LLee  pprr iinncciippaall   iinnvveessttiiggaatteeuurr  eesstt  rreessppoonnssaabbllee  ddee  pprreennddrree  ttoouutteess  lleess  aassssuurraanncceess  ccoouuvvrraanntt  lleess  
rr iissqquueess  aassssoocciiééss  àà  llaa  rreecchheerrcchhee  bbiioommééddiiccaallee..    

77  --  LLeess  pprroojjeettss  ppeeuuvveenntt  êêttrree  ::     

ssooii tt  ddeess  pprroojjeettss  nnee  nnéécceessssii ttaanntt  ppaass  uunn  ffiinnaanncceemmeenntt  iimmppoorrttaanntt  eett  qquuii   sseerroonntt  rrééaall iissééss  ttoottaalleemmeenntt  
ggrrââccee  aauu  ssoouuttiieenn  ddee  ll ''IIMMEEAA,,    

ssooii tt  ddee  pprroojjeettss  ddee  ttaaii ll llee  pplluuss  iimmppoorrttaannttee  mmaaiiss  qquuii   ppoouurrrroonntt  bbéénnééffiicciieerr  dd''uunnee  ssuubbvveennttiioonn  ppoouurr  uunnee  
ééttaappee  dd''iinnii ttiiaattiioonn  eett//oouu  ddee  ffaaiissaabbii ll ii ttéé..    

DDaannss  ttoouuss  lleess  ccaass  ii ll   ffaauuddrraa  pprréécciisseerr  lleess  aauuttrreess  ffiinnaanncceemmeennttss  oobbtteennuuss  oouu  eenn  ccoouurrss  dd''oobbtteennttiioonn  eett  lleeuurr  
oorr iiggiinnee..    
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IMEA 2008 GRANTS : Research projects in Tropical Medicine 

  

  
IMEA will provide in 2008 a total amount of 50 000 euros to fund research projects in tropical 
medicine, selected by IMEA's scientific council. All research topic in this field are eligible this year.  
 

If the applicant wants advice on his project adequacy with the conditions of the call for proposals, a 
letter of intention may be submitted to the scientific council before September 15th 2008.  
 

Conditions :  
 

1. Research projects can relate to all clinical, biological, psycho-social and socio-economic 
aspects of tropical medicine and international health.  
Projects entirely conducted in the developing countries will be prioritized ; however those 
conducted both in the developed countries and the developing countries and those in the 
developed countries in favour of migrant populations will also be considered.  

 
2. Projects conducted in the developing countries must involve a local team. Partnership are 

strongly encouraged.  
 

3. The total allocation to each project will not exceed 15 000 euros. Of note, travel expenditures 
(journey and daily allowance) may not exceed 30% of the total amount, except in the case of 
an immediate action requiring a permanent or repeated attendance in the South of a 
researcher from the North. All funds are to be spent or committed two years at most after 
notification to the applicant.  

 
4. Each project must be concluded by a final report, to be submitted to the IMEA's scientific 

council accompanied by the reference(s) of related publication(s). A progress report has to 
be sent yearly to IMEA. All publications should mention IMEA's financial involvement.  

 
5. Upon request, funds can be managed by IMEA.  

 
6. The main investigator is responsible that all risks linked to biomedical research be insured.  

 
7. Projects can be either nonexpensive and therefore completely funded by IMEA ; or, larger-

scale research requiring funding for the initiation or feasability phase. In both cases, all 
other financing sources, obtained or applied for, are to be mentioned  

 
For practical purposes :  
Since June 27th 2008, application forms for project funding are available :  
either at IMEA, and will be sent on request  or on IMEA's web site :  
imea.fr/imea-fichiersjoints/appeldoffres.rtf or : imea.fr/imea-fichiersjoints/appeldoffres.doc  
The deadline for project receipt is October 15th 2008.  
 
Send all mail to : I.M.E.A. - Fondation Léon MBA 
Faculté de Médecine Paris 7 - Site Xavier Bichat - Département de Santé Tropicale  
16, rue Henri Huchard - B.P.416 75870 PARIS CEDEX 18 
Téléphone: 01 57 27 78 12, Télécopie : 01 57 27 76 81,  
E-mail : jacques.lebras@bch.aphp.fr 
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Projets soutenus en 2001 : 
 
L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 19 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 6 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 61.280 euros 
(organisme financeur : IMEA). 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0101  Cohorte observationnelle des patients traités par atovaquone-proguanil 

pour accès palustre simple d'importation à Plasmodium falciparum. 
Olivier Bouchaud (France) 

01 

0102  Evaluation d'un nouveau marqueur moléculaire de la chloroquino-
résistance de Plasmodium falciparum. Rémy Durand (Sénégal) 

04 

0103  Caractérisation génétique de la résistance des souches de Plasmodium 
falciparum hébergées par le vecteur. Fousseyni Toure (Gabon) 

12 

0104  Accès palustres graves et co-infection par helminthes chez l'enfant au 
Sénégal. Jean-Yves Le Hesran (Sénégal) 

13 

0105  Facteurs génétiques d'hôte, modulation des réponses immunitaires 
spécifiques et susceptibilité au paludisme. Florence Migot-Nabias 
(Sénégal) 

14 

0106  Cours international francophone de médiateurs de Santé Publique.  
Kemal Cherabi (Afrique de l'Ouest) 

 

 
 

Projets soutenus en 2002 
 
L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 20 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 6 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 70.125 euros 
(organisme financeur : IMEA). 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0201  Etude des conséquences de la maladie de Chagas durant la grossesse 

dans une région endémique de Bolivie : aspect épidémiologiques. 
Laurent Brutus (Bolivie) 

21 

0202  Complément à l'étude de la susceptibilité génétique à la trypanosomiase 
humaine africaine. André Garcia (Sénégal, Côte d'Ivoire) 

26 

0203  Paludisme chez la femme enceinte : caractérisation moléculaire des 
parasites placentaires et des parasites du sang périphérique de la mère à 
l'accouchement. Nicaise Tuikue Ndam (Sénégal) 

28 

0204  Paludisme chez la femme enceinte : dosages intracytoplasmiques des 
cytokines inflammatoires et non inflammatoires dans le sang intravilleux 
placentaire. Nadine Fievet (Sénégal) 

34 

0205  Etude des conséquences du paludisme à Plasmodium falciparum et à 
Plasmodium vivax durant la grossesse dans deux régions endémiques de 
Bolivie : aspect épidémiologiques. Sergio Mollinedo (Bolivie) 

40 

0206  Epidémiologie des événements de santé et leur impact viro-
immunologique chez le voyageur infecté par le VIH en zône tropicale. 
Olivier Bouchaud (France)   

Suspen-
du 
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Projets soutenus en 2003 : 
 

L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 28 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 8 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 76 550 euros 
(organisme financeur : IMEA). 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0301  Prévalence du portage nasal des souches de Staphylococcus aureaus chez 

les sujets entrants dans les services de chirurgie de l'Hôpital du point G à 
Bamako (Mali). Sensibilité aux antibiotiques. Réparation phylogénétique. 
Antoine Andremont (Mali) 

44 

0302  Génotypage des haplotypes dhfr 51-59-108 dans les infections 
polyclonales à Plasmodium falciparum : développement et application 
d'une PCR allèle-spécifique multiplex couplée à une sonde fluorescente. 
Jérôme Clain (France) 

48 

0303  Le programme brésilien de lutte contre le VIH/Sida : les leçons d'un 
modèle. Guillaume Leloup (France-Brésil) 

51 

0304  Rôle des cellules dendritiques dans la maladie de Chagas congénitale. 
Céleste Rodriguez (Bolivie)   

57 

0305  Traitement préventif intermittent pour la lutte contre le paludisme au 
cours de la grossesse au Bénin. Etude préliminaire de faisabilité et choix 
des zônes d'intervention. Michel Cot (Bénin) 

62 

0306  Etude du rôle fonctionnel des mutations des promoteurs des gènes codant 
pour le Tumor Necrosis Factor alpha et l'interleukine 10 dans la 
susceptibilité génétique à la trypanosomose humaine africaine (THA). 
André Garcia (Sénégal) 

65 

0307  Manifestations reliées à la lipodystrophie chez les adultes infestés par le 
VIH traités par antirétroviraux à Cotonou. Marcel Zannou (Bénin) 

69 

0308  Enquête sur l'utilisation du préservatif féminin auprès d'étudiantes en 
médecine. Marie-Madeleine Okome-Nkoumou (Gabon) 

Non 
réalisé 

 

Projets soutenus en 2004 : 
 

L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 26 candidatures. Le Conseil 
a finalement retenu 5 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 60 000 euros (organisme 
financeur : IMEA). 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0401  Médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation : produits 

et acteurs, savoirs et usages au Bénin, au Burkina Faso et au Sénégal.  
Alice Desclaux 

74 

0402  Evolution des mutations associées à la résistance à la sulfadoxine-
pyriméthamine en Afrique : origine unique ou apparition récurrente des 
allèles dhfr triples mutants et dhps doubles mutants. Abdoulaye Djimde 

79 

0403  Etude des réponses cellulaires à P. falciparum dans le sang de cordon en 
fonction de l'impaludation placentaire au Bénin. Nadine Fievet 

85 

0404  Etude comparative de l'efficacité thérapeutique de l'amodiaquine versus 
sulfadoxine-pyriméthamine dans le traitement du paludisme non 
compliqué de l'enfant en milieu semi-urbain au Gabon. Vincent Guiyedi 

87 

0405  Etudes épidémiologiques et virologiques de l'épidémie d'hépatite E à 
Bangui en RCA. Narcisse Komas 

Non 
réalisé 

 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

IX 

Projets soutenus en 2005 : 
 

L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 26 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 8 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 78 000 euros 
(organisme financeur : IMEA). 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0501  Caractérisation moléculaire et phénotypique des isolats de P. falciparum en 

fonction du statut clinique de l'infection palustre chez l'enfant. Agnès 
Aubouy (IRD) (Bénin) 

 

0502  Evaluation du risque d'infection parasitaire par la consommation d'eau 
potable en Tunisie. Aïda Bouratbine (IP) (Tunisie) 

95 

0503  Epidémie d'encéphalite aiguë au Nord du Vietnam : étude de la 
transmission d'un nouveau virus. Tran Hien (IP) (Vietnam) 

99 

0504  Paludisme et grossesse : identification des protéines de P. falciparum 
exprimées à la surface de l'hématie infectée. Sayeh Jafari (IRD) (Bénin) 

100 

0505  Distribution des allotypes GM et KM des immunoglobulines en fonction de 
la réponse clinique et immunologique au paludisme. Florence Migot Nabias 
(IRD) (Bénin) 

101 

0506  Mise en place et évaluation d'un système de surveillance environnemental 
de V. Cholerae 01 dans la ville de Douala (projet pilote). Jürgen Noeske 
(IP) (Cameroun) 

104 

0507  Manifestations reliées à la lipodystrophie et anomalies métaboliques chez 
les adultes infestés par le VIH traités par antirétroviraux à Cotonou. Djimon 
Marcel Zannou (Bénin) 

108 

0508  Etude de la cinétique de négativité des tests diganostic rapide du paludisme 
(TDR) sous traitement par les dérivés de l'artésimine versus traitement par 
l'amodiaquine seule. Sandrine Houze (France) 

112 

 
 
 
 

Projets soutenus en 2006 : 
 
L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 21 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 8 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 60 000 euros 
(organismes financeurs : IMEA, Gilead Sciences). 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0601  Etude expérimentale du rôle fonctionnel de mutations de gènes codant pour 

des cytokines, associées à une sensibilité particulière à la trypanosomose 
humaine africaine. David Courtin (IRD) (Mali) 

115 

0602  Etude de la dynamique spatiale du choléra en République Démocratique du 
Congo. Renaud Piarroux (EA) (RD Congo) 

117 

0603  Essai clinique de l'efficacité d'un vaccin thérapeutique contre la maladie de 
Chagas chez le chien. Eric Dumonteil (Mexique) 

120 

0604  Caractérisation des gènes et antigènes des parasites de P. falciparum impli-
qués dans le paludisme gestationel. Nicaise Tuikue Ndam (IRD) (Bénin) 

 

0605  Evolution de la diversité génétique d'une population de Plasmodium 
falciparum soumise à des variations saisonnières de l'intensité de la 
transmission du paludisme. Oumou Maïga (EA) (Mali) 

125 
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0606  Tests fonctionnels recombinants de l'hémaglutinine des virus Influenza 
H5N1 circulant en Asie. Béatrice Labrosse (INSERM) (France) 

 

0607  Prévalence des parasites opportunistes digestifs dans la population des 
patients infectés par le VIH et avec une symptomatologie digestive à 
Kinshasa. Roger Wumba Di Mosi (RD Congo) 

129 

0608  Participation communautaire et recherche clinique : étude comparative 
paludisme et VIH au Sénégal. Bernard Taverne (Sénégal) 

 

 

Projets soutenus en 2007 : 
 

L'appel d'offres pour financement de protocoles de recherche a recueilli 35 candidatures. Le 
Conseil a finalement retenu 7 projets, qui ont bénéficié d'un financement total de 69 000 euros 
(organismes financeurs : Janssen-Cilag, Bristol-Myers-Squibb, Sanofi-Aventis, Gilead Sciences, 
donateurs privés). 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0701  Etude de la dynamique spatiale du Choléra en République Démocratique 

du Congo (RDC). Phase 2 Renaud Piarroux (Univ) (RDC) 
 

0702  Le statut sensible ou résistant aux antipaludiques de Plasmodium 
falciparum influence-t-il son cycle de développement sexué ? Antoine 
Berry (Univ-IRD) (Cameroun) 

 

0703  Conséquences du paludisme placentaire sur la régulation de la réponse 
immune néonatale spécifique de P. falciparum.  
Valérie Soulard (IRD) (Bénin) 

 

0704  Faut-il administrer un traitement antipalustre aux enfants fébriles dont le 
test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme est négatif ?  
Jean-François Faucher (IRD) (Bénin) 

 

0705  La politique burundaise de lutte contre le VIH/SIDA face aux défis de la 
reconstruction du système de santé et de la ruralisation de l'épidémie. 
Bernard Larouze (INSERM) (Burundi) 

 

0706  Rôle des punaises aquatiques dans la transmission de Mycobacterium 
ulcerans : Etude Bioécologique  
Laurent Marsollier (IP) (Côte d'Ivoire) 

 

0707  Diversité génétique du gène chloroquine resistance transporter (pfcrt) de 
Plasmodium falciparum, déterminant de la résistance à la chloroquine. 
Véronique Hubert (Univ) (France) 
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Projets soutenus sur le thème du Paludisme : 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0702  Le statut sensible ou résistant aux antipaludiques de Plasmodium 

falciparum influence-t-il son cycle de développement sexué ? Antoine 
Berry (Univ-IRD) (Cameroun) 

 

0703  Conséquences du paludisme placentaire sur la régulation de la réponse 
immune néonatale spécifique de Plasmodium falciparum. Valérie Soulard 
(IRD) (Bénin) 

 

0704  Faut-il administrer un traitement antipalustre aux enfants fébriles dont le 
test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme est négatif ? Jean-François 
Faucher (IRD) (Bénin) 

 

0707  Diversité génétique du gène chloroquine resistance transporter (pfcrt) de 
Plasmodium falciparum, déterminant de la résistance à la chloroquine. 
Véronique Hubert (Univ) (France) 

 

0604  Caractérisation des gènes et antigènes des parasites de P. falciparum 
impliqués dans le paludisme gestationel.  Nicaise Tuikue Ndam (IRD) 
(Bénin) 

 

0605  Evolution de la diversité génétique d'une population de Plasmodium 
falciparum soumise à des variations saisonnières de l'intensité de la 
transmission du paludisme. Oumou Maïga (EA) (Mali) 

125 

0608  Participation communautaire et recherche clinique : étude comparative 
paludisme et VIH au Sénégal. Bernard Taverne (Sénégal) 

 

0501  Caractérisation moléculaire et phénotypique des isolats de Plasmodium 
falciparum en fonction du statut clinique de l'infection palustre chez 
l'enfant. Agnès Aubouy (IRD) (Bénin) 

 

0504  Paludisme et grossesse : identification des protéines de P. falciparum 
exprimées à la surface de l'hématie infectée. Sayeh Jafari (IRD) (Bénin) 

100 

0505  Distribution des allotypes GM et KM des immunoglobulines en fonction 
de la réponse clinique et immunologique au paludisme. Florence Migot 
Nabias (IRD) (Bénin) 

101 

0508  Etude de la cinétique de négativité des tests diganostic rapide du 
paludisme (TDR) sous traitement par les dérivés de l'artésimine versus 
traitement par l'amodiaquine seule. Sandrine Houze (France) 

112 

0402  Evolution des mutations associées à la résistance à la sulfadoxine-
pyriméthamine en Afrique : origine unique ou apparition récurrente des 
allèles dhfr triples mutants et dhps doubles mutants. Abdoulaye Djimde  

79 

0403  Etude des réponses cellulaires à P. falciparum dans le sang de cordon en 
fonction de l'impaludation placentaire au Bénin. Nadine Fievet 

85 

0404  Etude comparative de l'efficacité thérapeutique de l'amodiaquine versus 
sulfadoxine-pyriméthamine dans le traitement du paludisme non 
compliqué de l'enfant en milieu semi-urbain au Gabon.  Vincent Guiyedi 

87 

0302  Génotypage des haplotypes dhfr 51-59-108 dans les infections 
polyclonales à Plasmodium falciparum : développement et application 
d'une PCR allèle-spécifique multiplex couplée à une sonde fluorescente. 
Jérôme Clain (France)  

48 

0305  Traitement préventif intermittent pour la lutte contre le paludisme au 
cours de la grossesse au Bénin. Etude préliminaire de faisabilité et choix 
des zônes d'intervention. Michel Cot (Bénin)  
 

62 
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0203  Paludisme chez la femme enceinte : caractérisation moléculaire des 
parasites placentaires et des parasites du sang périphérique de la mère à 
l'accouchement. Nicaise Tuikue Ndam (Sénégal) 

28 

0204  Paludisme chez la femme enceinte : dosages intracytoplasmiques des 
cytokines inflammatoires et non inflammatoires dans le sang intravilleux 
placentaire. Nadine Fievet (Sénégal)  

34 

0205  Etude des conséquences du paludisme à Plasmodium falciparum et à 
Plasmodium vivax durant la grossesse dans deux régions endémiques de 
Bolivie : aspect épidémiologiques. Sergio Mollinedo (Bolivie)  

40 

0101  Cohorte observationnelle des patients traités par atovaquone-proguanil 
pour accès palustre simple d'importation à Plasmodium falciparum. 
Olivier Bouchaud (France) 

01 

0102  Evaluation d'un nouveau marqueur moléculaire de la chloroquino-
résistance de Plasmodium falciparum. Rémy Durand (Sénégal) 

04 

0103  Caractérisation génétique de la résistance des souches de Plasmodium 
falciparum hébergées par le vecteur. Fousseyni Toure (Gabon)  

12 

0104  Accès palustres graves et co-infection par helminthes chez l'enfant au 
Sénégal. Jean-Yves Le Hesran (Sénégal)  

13 

0105  Facteurs génétiques d'hôte, modulation des réponses immunitaires 
spécifiques et susceptibilité au paludisme.  Florence Migot-Nabias 
(Sénégal)  

14 

 
Projets soutenus sur le thème du VIH-SIDA 

 
N° Titre – Responsable (Pays) pages 

0705  La politique burundaise de lutte contre le VIH/SIDA face aux défis de la 
reconstruction du système de santé et de la ruralisation de l'épidémie. 
Bernard Larouze (INSERM) (Burundi) 

 

0607  Prévalence des parasites opportunistes digestifs dans la population des 
patients infectés par le VIH et avec une symptomatologie digestive à 
Kinshasa. Roger Wumba Di Mosi (RD Congo) 

129 

0608  Participation communautaire et recherche clinique : étude comparative 
paludisme et VIH au Sénégal. Bernard Taverne (Sénégal) 

 

0507  Manifestations reliées à la lipodystrophie et anomalies métaboliques chez 
les adultes infestés par le VIH traités par antirétroviraux à Cotonou. 
Marcel Zannou (Bénin) 

108 

0303  Le programme brésilien de lutte contre le VIH/Sida : les leçons d'un 
modèle. Guillaume Leloup (France-Brésil) 

51 

0307  Manifestations reliées à la lipodystrophie chez les adultes infestés par le 
VIH traités par antirétroviraux à Cotonou. Marcel Zannou (Bénin) 

69 

0206  Epidémiologie des événements de santé et leur impact viro-
immunologique chez le voyageur infecté par le VIH en zône tropicale.  
Olivier Bouchaud (France) 

Suspen
du 
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Projets soutenus sur le thème de la Maladie de Chagas : 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0603  Essai clinique de l'efficacité d'un vaccin thérapeutique contre la maladie de 

Chagas chez le chien. Eric Dumonteil (Mexique) 
120 

0304  Rôle des cellules dendritiques dans la maladie de Chagas congénitale.  
Céleste Rodriguez (Bolivie) 

57 

0201  Etude des conséquences de la maladie de Chagas durant la grossesse dans 
une région endémique de Bolivie : aspect épidémiologiques.  
Laurent Brutus (Bolivie)  

21 

 
 

Projets soutenus sur le thème de la Trypanosomiase : 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0601  Etude expérimentale du rôle fonctionnel de mutations de gènes codant pour 

des cytokines, associées à une sensibilité particulière à la trypanosomose 
humaine africaine. David Courtin (IRD) (Mali) 

115 

0306  Etude du rôle fonctionnel des mutations des promoteurs des gènes codant 
pour le Tumor Necrosis Factor alpha et l'interleukine 10 dans la 
susceptibilité génétique à la trypanosomose humaine africaine (THA).  
André Garcia (Sénégal)  

65 

0202  Complément à l'étude de la susceptibilité génétique à la trypanosomiase 
humaine africaine. André Garcia (Sénégal, Côte d'Ivoire) 

26 

 
 

Projets souteneu sur le thème du Choléra : 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0701  Etude de la dynamique spatiale du Choléra en République Démocratique du 

Congo (RDC). Phase 2. Renaud Piarroux (Univ) (RD Congo) 
 

0602  Etude de la dynamique spatiale du choléra en République Démocratique du 
Congo. Renaud Piarroux (EA) (RD Congo) 

117 

0506  Mise en place et évaluation d'un système de surveillance environne-mental 
de V. Cholerae 01 dans la ville de Douala (projet pilote).  
Jürgen Noeske (I. Pasteur) (Cameroun) 

104 
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Projets soutens sur d’autres thèmes 
 

N° Titre – Responsable (Pays) pages 
0706  Rôle des punaises aquatiques dans la transmission de Mycobacterium 

ulcerans : Etude Bioécologique.  Laurent Marsollier (I. Pasteur) (Côte 
d'Ivoire) 

 

0606  Tests fonctionnels recombinants de l'hémaglutinine des virus Influenza 
H5N1 circulant en Asie. Béatrice Labrosse (INSERM) (France) 

 

0502  Evaluation du risque d'infection parasitaire par la consommation d'eau 
potable en Tunisie. Aïda Bouratbine (I. Pasteur) (Tunisie) 

95 

0503  Epidémie d'encéphalite aiguë au Nord du Vietnam : étude de la 
transmission d'un nouveau virus. Tran Hien (I. Pasteur) (Vietnam) 

99 

0401  Médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation : produits 
et acteurs, savoirs et usages au Bénin, au Burkina Faso et au Sénégal.  
Alice Desclaux 

74 

0405  Etudes épidémiologiques et virologiques de l'épidémie d'hépatite E à 
Bangui en RCA. Narcisse Komas 

Non 
réalisé 

0301  Prévalence du portage nasal des souches de Staphylococcus aureaus 
chez les sujets entrants dans les services de chirurgie de l'Hôpital du 
point G à Bamako (Mali). Sensibilité aux antibiotiques. Réparation 
phylogénétique. Antoine Andremont (Mali) 

44 

0308  Enquête sur l'utilisation du préservatif féminin auprès d'étudiantes en 
médecine. Marie-Madeleine Okome-Nkoumou (Gabon) 

Non 
réalisé 

0106  Cours international francophone de médiateurs de Santé Publique.  
Kemal Cherabi (Afrique de l'Ouest) 
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N°0101 
Cohorte observationnelle des patients traités par atovaquone-proguanil pour accès palustre 

simple d’importation à P. falciparum 
Investigateur : Pr Olivier Bouchaud 

 
Rapport final 

 
Recrutement des cas : (555 inclus) S Agbrall, M Bloch, P Campa, PH Consigny, JL Delassus, R 
Durand, G Galeazzi, N Godineau, S Houze, V Jeantils, J Le Bras, D Lusina, S Matheron, A 
Perignon, J Salomon, L Tegna 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
--  AAggee  mmooyyeenn  ::  3388aannss  [[99--7799]]   
--  SSeexx  rraattiioo  ::  11..99  
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--  PPrroopphhyyllaaxxiiee  ::  5577%%  ssaannss  ((nn==553322))  
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2. Visites de suivi 

 
 
3. Evènements indésirables : Signe, symptôme ou anomalie cliniquement significatif apparu ou 
aggravé pendant la durée de l’étude, qu’il y ait ou non un lien de causalité avec le produit (réf GCP-
ICH 5, 17)  

total  à J3à J7à J30n 489  459  354  252 
%  3832115 
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3. Evaluation subjective de la tolérance :  
 
- Bien toléré (sans EI) : 62 %Tolérance moyenne (EI non TTT): 24% 
- Mal toléré (EI TTT) : 8% 
- Très mal toléré (EIG*): 6%** (dont 71% vomissements et dans 79% des cas surviennent à J3) 
*  EI entraînant : pathologie avec séquelle, pathologie mettant en danger la vie du sujet,  
** hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, 
*** décès (réf GCP-ICH 1.50)4. Réponse parasitologique 
 
- nClairance parasitémie à J3 : 69% (n=422) (pour les patients ayant fait J3J7J30 : 71%) 
- nClairance parasitémie à J7: 98% (n=337)(pour les patients ayant fait J3J7J30 : 95%) 
 
5. Réponse clinique 
 
- nClairance fièvre à J3 : 95% (n=428) 
- nClairance fièvre à J7: 100% (n=325) 
 
6. Evaluation subjective de l’efficacité 
 
- Efficace : 71% (RCPA) 
- Efficacité moyenne : 24% (RCA/FGE(+) J3) 
- Peu efficace : 3% (RCA/FGE (+) J7)  
- Pas efficace: 2% (ETP/ETT-rechute) 
 
7. Chimiosensibilité et concentration plasmatique  
 
-Le phenotypage n’a pu être réalisé si la parasitémie est insuffisante ou si le prélèvement est altéré à 
réception au CNRPaludisme. 
-Le dosage n’a pu être réalisé par la pharmacie que dans le strict respect des conditions 
d’acheminement des prélèvements. 
PAS OU PEU EFFICACEPHENOTYPE SENSIBLE  DOSAGE  ADEQUAT 

(CI50 < 40nM) (12pts) (ATOV > 8,9+ 5µg/L) (12pts) 
12/202 pts   3/5 testés   1/4 dosés8. Conclusion 
 
- nPas d’EIG liés au traitementnPas d’EI « inattendus » ( cf RCP Malarone)nEI le plus fréquent: 

vomissements vers J3 : lien avec le palu ?nGuérison clinique et parasitologique vers J7Le patient 
pèse en moyenne 78kg, quand J7 est (+) : lien avec le dosage ? 
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L'impact de la résistance à la chloroquine de P. falciparum sur la mortalité due au paludisme est maintenant 
bien connu et au cours de la dernière décennie le contrôle des souches résistantes de P. falciparum a été 
identifié comme un objectif prioritaire de santé publique en zone d'endémie.  
Les données historiques montrent que la résistance à la chloroquine a émergé à la fin des années 1950 au 
Cambodge et au Vénézuela, de manière indépendante, avant de s'étendre à travers le sud-est asiatique et 
l'Amérique du Sud. Dans les années 1970, l'Afrique de l'Est à été touchée probablement par des souches 
résistantes asiatiques et la résistance à la chloroquine peut être maintenant considérée comme un problème 
mondial à l'exception de l'Amérique centrale, du pourtour méditerranéen et de Madagascar.  
 
Si la pression médicamenteuse a été identifiée comme un des facteurs clés pour l'émergence et la diffusion des 
souches résistantes, on ne sait toujours pas pourquoi l'émergence de cette résistance n'a pas eu lieu en Afrique 
où le paludisme atteint beaucoup plus de sujets que dans les autres zones d'endémie. 
 
Des études récentes ont montré le rôle d'un gène unique, pfcrt, dans la résistance à la chloroquine. Ce gène 
code pour une protéine transmembranaire localisée dans la vacuole digestive du parasite. Le gène pfcrt est 
entièrement séquencé et comprend 13 exons.  
 
Dans ce gène, un jeu de mutations ponctuelles est associé à la résistance à la chloroquine. Ces mutations 
entraînent des changements d'acides aminés principalement autour de la position 76 qui est considérée comme 
la mutation clé. Les parasites chloroquino-sensibles présentent un haploiype CVNIIVK (positions 72-76) 
considéré comme l'allèle sauvage. Les allèles résistants sont CVIET pour l'Afrique et l'Asie et SVMNT pour 
l'Amérique du Sud et la Papouasie-Nouvelle Guinée. 
 
La surveillance de la chloroquino-résistance de P. falciparum est effectuée au moyen d'études d'efficacité 
thérapeutique sur le terrain (test in vivo) éventuellement complétées par des études de sensibilité in vitro des 
isolats et/ou des tests génomiques. Des études récentes conduites par nous (Checchi et al, 2002) ou par d'autres 
auteurs ont confirmé que tous les isolats issus d'échecs in vivo portent un allèle mutant pfcrt.  
 
Cependant, comme nous l'avions montré précédemment, la corrélation génome-vitro n'est pas parfaite (Durand 
et al, 2001, Molecular and Biochemical Parasitology, 114, 95-102) et in vivo de nombreux isolats issus de 
succès thérapeutiques sont porteurs de l'haplotype mutant, soulignant ainsi le rôle de l'immunité dans le contrôle 
de P. falciparum. 
 
Il est apparu quand même intéressant de préciser la valeur épidémiologique de ce nouveau marqueur qu'est pfcrt 
et, en particulier, l'objectif de ce projet était de mieux évaluer l'association entre les mutations du gène pfcrt et la 
chloroquino-résistance in vitro. Notre attention s'est portée principalement sur les polymorphismes affectant les 
régions comprenant les codons 76 et 220 de pfcrt. 
 
Nous avons concentré nos effort dans un premier temps sur l'étude de l'impact de la clonalité dans la 
détermination des phénotypes et sur celle des génotypes car il nous est apparu que pour étudier précisément les 
relations entre les CI50 et les polymorphismes génomiques nous avions besoin de nouveaux outils.  
 
La mise au point de la méthode d'analyse de fragments, d'abord sur le gène msp-2 (voir publication 3 donnée en 
annexe) puis sur le gène msp-1, nous a permis d'apporter la preuve que les différents clones présents dans un 
isolat peuvent moduler le résultat de la CI50 de cet isolat en fonction de leurs proportions relatives qui varient au 
cours du temps.  
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Ainsi nous avons suivi sur quelques patients les fluctuations des résultats de détermination des CI50 à la 
chloroquine (et à d'autres antipaludiques) au cours des 24 premières heures (H0, H2, H4, H12, H24) suivant un 
traitement antipaludique. Comme il est montré Tableau 1 pour un exemple de patient traité par la quinine, les 
CI50 peuvent varier de manière parfois importante en fonction de l'heure du prélèvement sanguin. 
 
Patient 22 HO H2 H4 H12 H24 

CISo      
chloroquine 256 267 201 208 113 

(nM)      
CISo      

Quinine 448 263 234 136 170 
 

Tableau 1 
 

De notre point de vue, la polyclonalité des isolats et la dynamique des clones que nous avons pu mettre 
en évidence au cours de ce travail a un impact sur notre projet à deux niveaux : 

- certaines valeurs de CI50 comprises entre 40 et 80 nM (zone cible de notre projet) auraient pu sortir de 
cette zone si la détermination avait été effectuée sur un prélèvement obtenu quelques heures avant ou 
après celui qui a été étudié. Ceci relativise grandement les corrélations génome-vitro dans cette zone. Ce 
phénomène pourrait d'ailleurs expliquer à lui seul pourquoi il est observé un mélange d'haplotypes 
sauvages et mutants dans cette zone alors qu'au dessus de 60 nM tous les isolats sont mutants et qu'en 
dessous de 40 nM tous les isolats sont sauvages (à de très rares exceptions près qui pourraient également 
tenir au fait qu'un clone minoritaire de l'isolat ait été amplifié avant séquençage). 
 
- le continuum des valeurs observées pour les CI50 à la chloroquine pourrait s'expliquer par la présence 
simultanée dans l'isolat de clones, en proportions variables, ayant des valeurs discrètes. Il devient donc de 
plus en plus difficile de savoir si la résistance à la chloroquine est due à un gène unique, pfcrt, ou 
(comme c'est plus probable) à plusieurs gènes dont pfcrt. 
 
Pour tenter d'apporter un élément de réponse à cette dernière question, nous avons entrepris 
l'étude du polymorphisme du microsatellite présent dans un intron de pfcrt proche de la position 220 
(comme nous l'avions annoncé dans le rapport intermédiaire de l'année 2002). 
 
La séquence du microsatellite est du type (TAAA)m(TA)n. Dans un premier temps, nous avons étudié des 
isolats provenant du Cambodge, d'Afrique de l'est, des Comores et de Madagascar. Les isolats ayant une 
séquence de type sauvage CVMNK ont présenté un polymorphisme important dans le nombre des répétitions 
microsatellitaires : (TAAA)3,4(TA)7 à 22. Au contraire les isolats ayant une séquence de type mutée CVIET ont 
tous montré le même nombre de répétitions: (TA.AA)3(TA)15. Ces résultats sont en faveur d'une dissémination 
de la chloroquino-résistance en Afrique issue d'un clone unique provenant d'Asie. 
 
Nous avons ensuite étudié des isolats provenant de divers pays d'Afrique sub-saharienne ayant une CI50 à la 
chloroquine comprise entre 1 et 80 nM. Nous avons ainsi observé 3 zones :  
 
- de 1 à 36 nM, les isolats montrent un polymorphisme important et le microsatellite (TAAA)3(TA)15 n'est pas 
détecté. 
- de 37 à 47 nM, il existe toujours un polymorphisme et le microsatellite (TAA.A)3(TA)15 est présent chez 
quelques isolats. 
- au dessus de 48 nM, seul le microsatellite (TAAA)3(TA) 15 est détecté. 
 
Ces résultats sont à superposer pour leur interprétation avec la répartition de l'allèle pfcrt K76T dans des zones 
de CI50 à la chloroquine qui apparaissent comme très proches. 
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Au vu de ces données, il semble que la résistance à la chloroquine observée en Afrique nécessite un fond 
génétique commun, sans doute issu d'un clone résistant d'origine asiatique. En particulier l'haplotype CVIET 
n'est pas retrouvé chez les isolats très sensibles (< 40 nM). Au dessus de 60 nM, l'haplotype CVIET apparaît et a 
un rôle causal dans la résistance sans toutefois pouvoir endosser la totale responsabilité de cette résistance. On ne 
peut exclure qu'un (ou plusieurs) autre(s) gène(s) interviennent en particulier pour les résistances de haut niveau 
à la chloroquine. . 
 
Le polymorphisme observé dans la zone 40-60 nM, aussi bien sur le plan des mutations ponctuelles de pfcrt 
que sur celui des microsatellites, ne remet pas en cause ces hypothèses. D'après nos résultats, il tiendrait plus à 
la dynamique des clones et à la variabilité technique de la détermination des CI50 qu'à un réel phénomène 
génétique. 
 
L'association de génotypes mutants de pfmdrl avec la résistance à la chloroquine reste variable selon les 
auteurs et l'origine géographique des isolats. Les déterminations des codons 86, 1034, 1042 et 1246 de pfmdrl 
des isolats de notre série sont en cours et les résultats seront donnés dans le rapport définitif de ce projet début 
2004.  
 
Nous avons renoncé à l'étude de cg2 car il a été démontré ces dernières années que ce gène n'est pas causal 
dans l'établissement de la résistance à la chloroquine de P. falciparum. Il est à noter qu'aucun nouveau gène 
candidat pour la chloroquino-résistance de P. falciparum n'a été proposé depuis pfcrt. 
 
Nous allons maintenant poursuivre notre étude de la résistance à la chloroquine de P. falciparum au moyen du 
projet: « analyse du transcriptome par puce à ADN de clones de P. falciparum ayant subi une pression 
antimalarique in vitro » (directeur scientifique : R. Durand), financé par le programme PAL+ et conduit à la 
génopole de l'Institut Pasteur. 
 
 

Annexes : Publications en rapport avec le projet : 
 
Durand R, Huart V, Jafari S, Le Bras J, 2002. Rapid detection of a molecular marker for chloroquine-resistant 
falcipaium malaria. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 46, 2684-2686. (IF = 4.21) 
 
Checchi F, Durand R, Balkan 5, Vonhm BT, Kollie JZ, Biberson P, Baron E, Le Bras J, Guthmann JP, 2002. 
High Plasmodium falciparum resistance to chloroquine and sulfadoxine-pyrimethamine in Harper, Liberia : 
results in vivo and analysis of point mutations. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and 
Hygiene, 96, 664-669. (IF = 1.72) 
 
Jafari S; Le Bras J, Bouchaud O, Durand R Plasmodium falciparum clonal population dynamics during malaria 
treatment. The Journal of Infectious Diseases, in press. (IF = 4.86) 
 
Ariey F, Fandeur T, Durand R, Randrianarivelojosia M, Duchemin JB, Robert V, Mercereau-Puijalon O, Le 
Bras J. Genetic evidence that a unique Plasmodium falciparum chloroquine resistance allele (CVIET) emerging 
in Asia has invaded Africa. Article en préparation. 
 
Communication affichée : Kaddouri H, Jafari S, Durand R, Le Bras J. Plasmodium falciparum : étude de la 
fluctuation clonale d'isolats de patients impaludés par analyse de fragments du gène msp-1. Poster au 10' 
actualités du Pharo, Paludisme et Recherche, Marseille sept. 2003. 
 
��
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Plasmodium falciparum clonal population dynamics during malaria treatment 
Sayeh Jafari, Jacques Le Bras, Olivier Bouchaud, Rémy Durand 
 
Centre National de Référence pour la Chimiosensibilité du Paludisme, Université Paris V et Assistance 
Publique-Hôpitaux de Paris, Hôpital Bichat-Claude Bernard, Laboratoire de Parasitologie, 46 rue Henri 
Huchard; 75877 Paris Cedex l8, France. 
 
Informed consent was obtained from all patients. The study was approved by Bichat-Claude Bernard Hospital 
ethics committee. 
This work was supported by the French Ministry of Health (Direction de la Veille Sanitaire), by the French 
Ministry of Research and Technology (VII3PAL) and by the Leon Mba Institut de Médecine et d'Epidémiologie 
Africaine (MA) Foundation. S. J. is the récipient of a WHO/TDR Research Training grant. 
 
Reprints or correspondence : Dr Rémy Durand, Hôpital Bichat-Claude Bernard, Laboratoire de Parasitologie, 46 
rue Henri Huchard, 75877 Paris Cedex 18, France. Phone : 33 1 40 25 78 81. Fax: 33 1 40 25 67 63.  
E-mail: remy.durand@bch.ap-hop-naris.fr 
 
 

Summary : 
 

We have developed a new fragment analysis method in order to enumerate the clones and to quantify their 
proportions within Plasmodium falciparum isolates. We enrolled prospectively 20 adult patients with 
uncomplicated malaria returning to France from various sub-Saharan countries from January 2000 to July 
2001. The analysis of clonal populations was performed on blood samples obtained on ten samples : one 
before oral quinine treatment, and nine during the first 96 hours of the treatment. Chloroquine pfcrt and 
antifolinics dhfr resistance genotypes were also determined. Multiple P. falciparum genotypes were detected 
in 19 patients (95%) : two, three, four and five genotypes were found in respectively four, nine, four and two 
patients. Disappearance and reappearance of some clones were observed within few hours. Individual clones 
represented from 0.4% to 99.4% of total parasitemia. Surprisingly, resistance genotypes varied according to 
the time of blood collection in 10 of 15 subjects tested. These findings may have important implications 
regarding the interpretations of resistance studies. 
 
Key words 
Plasmodium falciparum, clonal population dynamics, fragment analysis, genotyping, drug resistance 
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Le principal objectif  est de rechercher chez le vecteur les souches de P. falciparum résistantes aux 

anti-malariques et préciser la variabilité génotypique de ces souches dans les populations vectorielles 

de la ville de Bakoumba. 

�

�����������

�
Nous avons capturé 396 moustiques dans la ville de Bakoumba pendant la grande saison des pluies 

du 25 mars au 07 juin 2002. Ces moustiques ont été disséqués au laboratopire sous microscope 

binoculaire et nous avons pu identifier un seul anophèle dont les glandes salivaires contiennent des 

sporozoïtes donc un seul moustique infecté. L'indice sporozoïtique est alors estimé à 0,0025 avec un 

taux d'agressivité de 1,22 piqûres par homme par nuit et un taux d'inoculation entomologique de 

0,0030 piqûre infectante par homme par nuit soit 1 piqûre infectante par homme par an. Par ailleurs, 

nous avons systématiquement réalisé la PCR nichée (SNOUNOU et al., 1993) sur les 395 glandes 

salivaires négatives en examen microscopique et ceci nous a permis de détecter 2 autres glandes 

salivaires contenant des sporozoïtes soit un taux d'inoculation entomologique global de 3 piqûres 

infectantes par homme par an.  

Au total, nous disposons actuellement de 3 isolats de sporozoïtes sur lesquels nous analysons les 

gènes de résistance aux anti-malariques. Pour l'instant, l'analyse par double PCR (COWMAN et al., 

1988; PETERSON et al., 1988) des gènes codant pour la déshydroptéroate synthétase (DHPS) et la 

déshydrofolate réductase (DHFR), deux enzymes impliquées dans la résistance de P. falciparum à la 

pyrimethamine et à la sulfadoxine (P/S), n'a pas permis de détecter des mutations responsables de 

cette résistance.  Enfin, nous estimons que le nombre de captures est très limité et ne permet pas 

d'avoir des données plus représentatives de la zone. Une période de capture plus étalée dans l'année 

est actuellement envisagée par notre équipe. 
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Facteurs génétiques d’hôte, modulation des réponses immunitaires spécifiques 

et susceptibilité au paludisme 

Responsable :Florence MIGOT-NABIAS 

 

Section budgétaire : 5540MIG55 
Collaborateurs IRD : L Barboza, P Deloron, R Ehemba, A Garcia, P Niokhor, P Senghor, 
R Senghor, S Senghor 
Collaborateurs externes : IRD US 009 (JP Chippaux) ; Hôpital Principal, Laboratoire de Biologie 
Médicale (R Nabias) ; INSERM U 399 (C Chevillard) 
Financement : Fonds IMEA 2001 (FMN) ; PAL+ Action 2002 (A GARCIA) ; Plan IRD de formation 
individuelle 2003 (FMN) ; UR 010 
 
Etudiants participant à la réalisation de ce programme : 
Stéphane PELLEAU : 
- Licence de biologie cellulaire, Univ. Rennes 1 (juin-août 2002) 
- Maîtrise de biologie cellulaire, option génétique moléculaire, Univ. Rennes 1 (avril-juillet 2003) 
- DEA Biologie, génétique et immunologie des infections parasitaires, Univ. Paris 6 (janvier-juin 
2004) 
Juliette GUITARD, internat de biologie en pharmacie, Paris (mai-octobre 2003) 
Jean Birame SARR, DEA de Biologie, Univ Cheikh Anta Diop, Dakar (octobre 2003-juillet 2004) 
 
Résumé du programme de recherche : 
L’objectif de ce programme est de confirmer l’existence d’une association entre plusieurs facteurs génétiques 
affectant l’érythrocyte et la résistance à l’infection par Plasmodium falciparum, et d’étudier l’impact de ces 
facteurs sur la réponse immunitaire spécifique du paludisme. 
Les antigènes du groupe sanguin ABO, ainsi que le portage du trait drépanocytaire, de l’alpha-thalassémie et 
du déficit en G6PD seront recherchés auprès d’une cohorte d’enfants vivant dans la zone d’étude de Niakhar 
(sud-est de Dakar) où le paludisme est endémique à transmission saisonnière d’août à décembre. Les 
associations entre la présence de ces facteurs et le niveau de susceptibilité à l’infection plasmodiale seront 
déterminées. Le niveau de susceptibilité individuelle à l’infection par P. falciparum sera établi grâce aux 
données parasitologiques relevées à plusieurs reprises entre juin 2002 et juin 2003. Les réponses immunitaires 
humorales dirigées contre des protéines recombinantes des antigènes MSA-1, MSA-2 et Pf155/RESA des 
stades sanguins asexués de P. falciparum seront déterminées par le dosage par ELISA des IgG et isotypes 
d’IgG plasmatiques spécifiques. Les pouvoirs d’inhibition de la croissance parasitaire, et d’agglutination des 
hématies infectées, par les plasmas des enfants, seront également évalués in vitro. L’analyse finale consistera 
à rechercher l’existence de différences qualitatives ou quantitatives des réponses immunitaires humorales 
spécifiques entre les enfants porteurs ou non des facteurs génétiques trouvés associés à la résistance à 
l’infection par P. falciparum. 
  
Etat d’avancement du travail : 
Le projet de recherche a été accepté par le Comité d’Ethique de la Direction des Etudes, de la Recherche et de 
la Formation du Ministère de la Santé au Sénégal, et le déroulement de l’enquête de terrain a été conditionné 
par le retour en mai 2002 d’un formulaire de consentement dûment signé par les parents ou tuteurs des enfants 
concernés par l’étude. 
- Suivi parasitologique : 
L’enquête de surveillance parasitologique s’est déroulée dans 2 villages de la zone de Niakhar entre juin 2002 
et juin 2003, en s’appuyant sur le suivi de cohorte initié au même endroit par le Dr A GARCIA dans le cadre de 
son projet d’épidémiologie génétique du paludisme. Au total, 7 déterminations de la densité parasitaire (DP) 
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ont été obtenues pour 464 enfants âgés de 2 à 10 ans et ne partageant pas de lien direct de parenté. Les 
mesures de DP ont été effectuées au moyen de gouttes épaisses, afin de définir pour chaque enfant une DP 
moyenne ajustée sur les facteurs de risque environnementaux et comportementaux. Sur les 5 premiers 
passages, l’indice plasmodique moyen était faible, variant de 21.2% à 34.7%, reflétant la faible intensité de la 
dernière saison de transmission du paludisme, consécutive à une saison des pluies de faible ampleur. 
- Prélèvements sanguins : 
Deux prélèvements de sang veineux ont été effectués avant et après la saison de transmission, en juin 
2002 (419 prélèvements) et en janvier 2003 (400 prélèvements). 
- Etude de génétique humaine : 
Les antigènes du groupe sanguin ABO ont été déterminés par sérologie et se répartissent en 52% 
(groupe O), 27% (groupe A), 19% (groupe B) et 2% (groupe AB). 
L’ADN génomique a été extrait de façon automatisée à l’occasion d’un stage de F MIGOT-NABIAS à 
l’INSERM U 399 à Marseille (février-mars 2003, accueil : C CHEVILLARD ), dans le cadre du plan 
IRD de formation individuelle 2003. La détermination par PCR-RFLP du trait drépanocytaire (stage 
Internat / J GUITARD) conclut à 13.5% d’enfants porteurs de l’Hb AS. Sur 430 sujets typés, seul 1 
enfant est homozygote Hb SS. La détermination par PCR-RFLP du déficit en G6PD est en fin de 
réalisation : l’étude de la mutation en position 376 (stage Maîtrise / S PELLEAU) conclut à 39.7% 
d’enfants porteurs du variant G6PD A incluant 14.5% de porteurs à l’état hémi- ou homo-zygote. La 
mutation additionnelle en position 202 est en cours de détermination (stage Internat / J GUITARD). Le 
portage de l’alpha-thalassémie sera recherché par PCR lorsqu’une méthodologie simplifiée aura été 
précisée (collaboration INSERM U 399). 
- Préparation de l’étude immunologique : 
Des mises au point de dosages d’anticorps spécifiques par ELISA ont été faites. 
Plusieurs sera humains ont été testés sur une lignée de P. falciparum, afin de faire le choix de ceux qui 
assurent une croissance parasitaire optimale. Un pool de ces sera servira à enrichir le milieu de culture des 
isolats parasitaires, pour l’étude fonctionnelle des anticorps spécifiques. 
 
Planification du travail restant (période octobre 2003-juin 2005) : 
- Les IgG plasmatiques ainsi que les isotypes d’IgG dirigés contre des protéines recombinantes de MSP-1, 
MSP-2 et Pf155/RESA seront dosés par ELISA (stage DEA / JB SARR). 
- Le rôle fonctionnel des anticorps spécifiques (pouvoir d’inhibition de la croissance parasitaire, et 
d’agglutination des hématies infectées) sera étudié sur la souche de référence FCR3 et sur 2 isolats de 
P. falciparum dont la collecte est prévue pendant la saison de transmission 2003 (stage DEA / S PELLEAU). 
- La détermination par PCR de l’alpha-thalassémie sera effectuée avant la fin de l’année 2004. 
- L’analyse et la publication des résultats est prévue pour juin 2005. 
 
Bilan financier de la section budgétaire 5540MIG55 : 
Le financement obtenu auprès de l’IMEA en novembre 2001 a servi à l’achat d’équipement et de 
petit matériel pour le laboratoire, ainsi que de réactifs et de consommables pour les besoins du suivi 
parasitologique, du traitement des tubes au laboratoire (opérations d’aliquotage) et de l’étude de 
génétique humaine. Contrairement au budget proposé initialement, il a été choisi de ne pas rétribuer 
de personnel en raison i) des difficultés pour obtenir des fonds complémentaires, et ii) de la nécessité 
d’achats en produits et matériel de laboratoire pour les actions menées depuis juin 2002. 
Autres supports financiers : 
L’enquête de terrain a commencé en juin 2002 grâce aux crédits internes de l’UR 010 et aux fonds PAL+ 
attribués au programme d’épidémiologie génétique mené dans la même zone et sur la même population 
d’ensemble par A GARCIA depuis septembre 2001. 
Une demande de fonds auprès du Programme PAL+ Action 2002 n’a pas abouti. Les équipes associées étaient 
l’Hôpital Principal de Dakar (B NDOYE), l’Unité d’Immunologie de l’Institut Pasteur de Dakar (R PERRAUT) 
et l’Unité d’Immunologie Moléculaire des Parasites de l’Institut Pasteur de Paris (H JOUIN). De la même 
façon, une demande de fonds auprès de MIM / TDR a été refusée en février 2003. Notre programme y était 
associé à celui d’A GARCIA, avec pour autres collaborateurs le Service de parasitologie clinique de 
l’Université Cheikh Anta Diop de Dakar (O GAYE), le Centre International de Recherche Médicale de 
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Franceville au Gabon (F TOURE), l’INSERM U399 à Marseille (A DESSEIN) et l’antenne parisienne de l’UR 
010 à Paris (P DELORON). 
  
  
Publications scientifiques en relation avec ce programme de recherche : 
  
M IGOT -NABIAS  F. Facteurs génétiques d’hôte, modulation des réponses immunitaires spécifiques et 
susceptibilité au paludisme. Atelier Programme PAL+ : « Pathogénèse, physiopathologie et prévention des 
manifestations graves du paludisme ». Mars 2002, Dakar (Sénégal). 
 
DIENG AB, M IGOT -NABIAS  F, FAYE B, ROUGET F, GAYE O, GARCIA A. Surveillance clinique passive du 
paludisme dans une cohorte d’enfants vivant en zone d’endémie au Sénégal. Atelier Programme PAL+ : 
« Recherche sur le paludisme et les maladies transmissibles associées, pour les pays en développement ». 
Avril 2003, Anglet (France). 
 
DIENG AB, M IGOT -NABIAS  F, FAYE B, GAYE O, GARCIA A. Contrôle génétique du niveau d’infection à 
P. falciparum : résultats préliminaires. Etude des ressemblances familiales (Niakhar – Sénégal). Atelier 
Programme PAL+ : « Recherche sur le paludisme et les maladies transmissibles associées, pour les pays en 
développement ». Avril 2003, Anglet (France). 
 
GARCIA A, DIENG AB, ROUGET F, M IGOT -NABIAS F, LE HESRAN JY, GAYE O. Environment, behaviour and 
familial resemblances in Plasmodium falciparum infection levels in a population of Senegalese children. 
Microbes Infection, en révision. 
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Rapport final 

 
Objectifs : 

·  Évaluer la prévalence de la maladie de Chagas chez les femmes enceintes au moment de 
l'accouchement ;  

·  Évaluer la prévalence de la maladie de Chagas congénitale chez les nouveau-nés ;  
·  Mesurer l'impact de la maladie de Chagas durant la grossesse ;  
·  Déterminer l'existence de facteurs de risque de la maladie de Chagas congénitale.  
·  Matériels et méthodes :  
·  Depuis le 08 Mai 2003 jusqu'au 30 Juin 2004, toutes les femmes enceintes venant accoucher à la 

maternité de l'hôpital de Yacuiba (sud du pays) ont eacute;teacute; incluses dans l'étude après que leur 
consentement écrit a été recueilli.  

·  Avant l'accouchement, les données générales concernant la mère ont été recueillies (âge, résidence, 
aspersions d'insecticides, antécédents obstétricaux, déroulement de la grossesse en cours,...),  

·  Un prélèvement sanguin a été réalisé au bout du doigt pour la réalisation de deux techniques 
sérologiques (ELISA et hémagglutination indirecte) à visée diagnostique et pour la recherche de 
Trypanosoma cruzi par la méthode du micro-hématocrite.  

·  Après l'accouchement, un prélèvement de sang du cordon a été réalisé afin d'effectuer une recherche 
de Trypanosoma cruzi par la méthode du micro-hématocrite chez le nouveau-né.  

·  Il a ensuite été procédé à un examen clinique du nouveau-né (poids de naissance, mesure du taux 
d'hémoglobine, évaluation de l'âge gestationnel, signes cliniques d'infections,...).  

·  De même, un suivi de l'enfant a été proposé à la mère afin d'effectuer des prélèvements sanguins au 
premier et au septième mois de vie pour réaliser les mêmes techniques sérologiques que pour la mère 
et rechercher Trypanosoma cruzi par la méthode du micro-hématocrite.  

·  Les enfants pour lesquels le diagnostic d'infection congénitale a été posé (micro-hématocrite positif) 
ont été traités par Benznidazole (10mg/kg/jour pendant 2 mois).  

 
Résultats :  
 
L'étude n'a débuté qu'en mai 2003 en raison de retards à l'acheminement de certaines commandes et à la 
demande des autorités locales en raison du transfert des activités de la maternité de l'hôpital de Yacuiba vers 
le nouveau centre maternel et infantile de la ville en mai.  
 
Au total, 1251 femmes enceintes ont été observées entre mai 2003 et juin 2004 soit 1270 naissances (17 paires 
de jumeaux et 1 grossesse triple). Le suivi des enfants s'est poursuivi jusqu'aux premiers mois de l'année 2005.  
Pendant la période d'étude, la mortinatalité a concerné 17 enfants (1,3%) et 11 nouveau-nés sont morts au 
cours de la première semaine de vie (11/1259 soit 0,9% de mortalité néonatale précoce).  
 
Le tableau I indique les principales caractéristiques de la population de l'étude. Ce tableau montre que la 
proportion de la population des femmes enceintes de la région de Yacuiba, infectée par la maladie de Chagas 
(séropositives) est particulièrement élevée (44%).  
 
Les aspersions d'insecticide dans la région sont réalisées de façon peu régulière et peu massive (52%) et visent 
à la fois à réduire l'incidence du paludisme et de la maladie de Chagas.  
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Variable 

(n = 1251) 
Pourcentage 
ou moyenne 

(e.s) 

Intervalle de 
confiance 

(95%) 
Age des mères (13 à 48 ans) 24,4 (0,2) 24,0 - 24,7 
Nombre de visites prénatales réalisées (0 à 10) 3,8 (0,06) 3,7 - 3,9 
Aucune visite prénatale 7,8% 6,3 - 9,3 
Nombre de gestations antérieures (0 à 12) 1,7 (0,06) 1,6 - 1,9 
Primigestes 36,2% 33,5 - 38,8 
Antécédents d'avortements 14,0% 12,1 - 15,9 
Antécédents d'enfants mort-nés 2,6% 1,7 - 3,5 
Résidence en milieu rural 15,4% 13,4 - 17,4 
Maison aspergée d'insecticide 52,1% 49,2 - 54,9 
Mères séropositives (Ac anti-T. cruzi) 44,2% 41,4 - 47,0 
 
La recherche de Trypanosoma cruzi dans le sang périphérique des adultes est souvent peu productive (phase 
chronique de la maladie avec une parasitémie très faible) et donc rarement réalisée. Néanmoins, cette 
recherche a été entreprise dans l'ensemble de la population des femmes enceintes de l'étude.  
 
Chez les mères séropositives (en phase chronique), le taux de parasitémie périphérique est de 2,9% (16/542). 
Il a de même été mis en évidence la présence de parasites circulants chez 3 mères séronégatives attestant d'une 
incidence des phases aiguës de la maladie de Chagas de 0,4% dans la région. En fait, une quatrième femme 
enceinte a été diagnostiquée en phase aiguë, ce qui porte à 0,6% ce taux dans la population d'enquête (4/683).  
 
Classiquement, le taux de séropositivité augmente avec l'âge de la population étudiée (figure 1)  

 
 
et donc avec le nombre de gestations antérieures (figure 2).  
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Très logiquement, l'âge et le fait d'être primi ou multigeste influent sur le taux de prévalence sérologique de la 
maladie chez les femmes enceintes :  

·  40,2% de séroprévalence chez les femmes âgées de moins de 30 ans contre 59,2% chez les plus de 30 
ans (RR = 1,5 [1,3-1,7]) et  

·  33,8% chez les primigestes contre 50,2% chez les multigestes (RR = 1,5 [1,1-1,7]).  
 
De même, les femmes résidant en milieu rural semblent plus à risque d'être séropositives (54,8%) que les 
femmes résidant en milieu urbain (42,5%) : le risque relatif RR est de 1,3 (1,1-1,5).  
 
Les femmes enceintes séropositives (infectées par la maladie de Chagas) ne présentent pas plus de 
complications de la grossesse que les femmes séronégatives.  
Il n'y a pas davantage de naissance prématurée, de faible poids de naissance, de mortinatalité ou de 
pathologies de la grossesse chez les femmes séropositives que chez les femmes séronégatives.  
 
Cependant, les femmes séropositives ont présenté davantage d'antécédents d'avortements (16,9%) que les 
femmes séronégatives (11,8%) : le risque relatif est estimé à 1,4 (1,1-1,9).  
 
Parmi les 4 femmes en phase aiguë de la maladie, 3 ont présenté une parasitémie positive à Trypanosoma 
cruzi et 2 ont transmis la maladie à leur enfant.  
 
Parmi les 551 naissances de mères infectées (séropositives en phase chronique), 35 se sont avérées infectées 
par Trypanosoma cruzi (à la naissance ou au premier mois de vie); ce qui porte le taux de transmission 
congénitale à 6,4%.  
 
La figure 3 ne semble pas indiquer l'existence d'une relation entre la variation mensuelle du taux de 
séroprévalence des mères et celle du taux de transmission congénitale.  

 
 
Tout au plus, il apparaît que la transmission congénitale est maximale entre les mois de mars à juin d'une 
année sur l'autre.  
 
L'incidence de la maladie de Chagas congénitale à Yacuiba au cours d'une année (mai à avril) a été de 28 cas 
sur 1055 naissances évaluées soit 2,6% ou 26ä. Sur l'ensemble de la période d'étude, il a été observé 37 cas 
pour 1243 naissances évaluées soit 3% ou 30ä d'incidence sur 14 mois (dont deux périodes maximales de 
transmission). Ce taux d'incidence fait de la maladie de Chagas l'infection congénitale la plus prévalente dans 
la région, loin devant la toxoplasmose, la rubéole ou la syphilis.  
 
La population d'étude a été divisée en trois catégories selon le résultat de la recherche de Trypanosoma cruzi 
chez l'enfant et le résultat de la sérologie de la mère.  
 
La population se compose ainsi de 35 enfants infectés nés de mères infectées (M+B+), de 516 enfants non-
infectés nés de mères infectées (M+B-) et de 690 enfants non-infectés nés de mères non-infectées (M-B-).  
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Le tableau II montre la répartition de certains facteurs de risque selon les 3 catégories de couples mères-
enfants distingués auparavant.  

Tableau II : Distribution des facteurs de risque selon les catégories de couples mères-enfants
  

Variables (n = 1251) Couples mères-enfants 
   
 
 
Proportion de multigestes 
  
  
Proportion de jumeaux  
 
 
Antécédents d'avortements  
 
  
Proportion de nouveau-nés de sexe féminin 
 
  
Proportion d'accouchements par césarienne 
 
  
Proportion de femmes > 30 ans  
 
  
Proportion de mères à parasitémie positive 
  
 

M-B- (n = 690) 
 
57,5% 
OR = 1 
 
2,9% 
OR = 1 
 
11,8% 
OR = 1 
 
45,5% 
 
 
15,2 % 
OR = 1 
 
15,5% 
OR = 1 
 
0,3% 
OR = 1 

M+B-(n = 516) 
 
72,1% 
OR = 1,9 (1,5-2,4) 
 
2,3% 
NS 
 
17,0% 
OR = 1,5 (1,1-2,1) 
 
49,3% 
NS 
 
11,4% 
NS 
 
27,9% 
OR = 2,1 (1,6-2,8) 
 
1,7% 
OR = 6,1 (1,3-28,4) 

M+B+ (n = 35) 
 
85,3% 
OR = 4,3 (1,6-11,2) 
 
14,3% 
OR = 5,6 (2,0-15,9) 
 
20,6% 
NS 
 
39,4% 
NS 
 
32,3% 
OR = 2,7 (1,3-5,6) 
 
44,1% 
OR = 4,3 (2,1-8,7) 
 
20,0% 
OR = 86 (17,1-432,9) 

   
NB : OR obtenus par régression logistique ; classe de référence constituée par le groupe M-B- 
 
Les naissances multiples, par césarienne, issues de mères multigestes, âgées de plus de 30 ans ou 
dont la mère a présenté une parasitémie périphérique au moment de l'accouchement, sont 
significativement plus nombreuses dans le groupe des enfants infectés nés de mères infectées. Ces 
variables semblent constituer autant de facteurs de risque de transmission congénitale de la maladie 
de Chagas.  
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Le tableau III montre certains aspects cliniques et biologiques en relation avec les catégories de 
couples mères-enfants distinguées auparavant.  

Tableau III : Aspects cliniques et biologiques selon les catégories de couples mères-enfants 
 

Variables (n = 1251) Couples mères-enfants 
  

 M-B- 
(n = 690) 

M+B- 
(n = 516) 

M+B+  
(n = 35) 

Proportion de nouveau-nés de faible poids  
(< 2500 g)  

4,9% 
OR = 1 

4,5% 
NS 

20,6% 
OR = 4,9 (2,0-12,1) 

Proportion de nouveau-nés prématurés  
(< 37sem)  

8,1% 
OR = 1 

6,6% 
NS 

18,2% 
OR = 2,5 (1,0-6,4) 

Proportion de syndromes de détresse 
respiratoire  

0,7% 0,4% 
NS 

3,2% 
NS 

Proportion de nouveau-nés morts avant 1 
semaine  

0,4% 
OR = 1 

0,8% 
NS 

11,8% 
OR = 30,2 (6,5-140,9) 

Proportion de mort-nés  1,2% 1,5% 
NS 

2,9% 
NS 

Proportion de nouveau-nés anémiés (< 13,5g/dl) 11,3% 
OR = 1 

9,5% 
NS 

25,7% 
OR = 2,7 (1,2-6,0) 

Proportion de nouveau-nés avec Apgar bas à 5' 
(< 7)  

2,1% 2,9% 
NS 

6,2% 
NS 

NB : OR obtenus par régression logistique ; classe de référence constituée par le groupe M-B- 
 
Les nouveau-nés infectés sont significativement plus anémiés, prématurés et de faible poids de 
naissance que les autres nouveau-nés. La contribution de la maladie de Chagas congénitale à la 
mortalité néonatale précoce est notablement élevée.  
 
La figure 4 montre la proportion de nouveau-nés infectés (taux de transmission congénitale parmi les 
mères séropositives et taux d'incidence dans la population globale) selon les catégories de faible 
poids de naissance. Plus le poids de naissance est élevé et plus la proportion de nouveau-nés 
congénitalement infectés est faible.  
 
Les odds ratios mesurant le risque de transmission congénitale pour chaque catégorie de poids de 
naissance, calculés par régression logistique, sont de 3,6 (1,0-13,1) pour les poids compris entre 2000 
et 2500 grammes et de 8,9 (2,5-31,6) pour les poids inférieurs à 2000 grammes. Il est difficile en 
l'état de déterminer si le faible poids de naissance est la cause ou la conséquence de l'infection 
congénitale.  
 
Conclusions :  
L'incidence de la maladie de Chagas congénitale parmi l'ensemble des naissances de Yacuiba est 
estimée à 2,6% chaque année. Les nouveau-nés infectés sont significativement davantage 
prématurés, anémiés et de faible poids que les autres nouveau-nés. La maladie de Chagas congénitale 
contribue aussi à la mortalité néonatale précoce.  
L'un des principaux facteurs de risque de transmission congénitale est représenté par la présence au 
moment de l'accouchement de parasites circulants dans le sang périphérique de la mère.  
 
Cette étude a été conduite grâce aux financements de l'IRD et de l'IMEA.  
La Paz, le 15 décembre 2005 - Dr. Laurent Brutus  
UR010 " Santé de la Mère et de l'Enfant " IRD (Institut de recherche pour le développement)  
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N°0202 
Susceptibilité génétique à la Trypanosomose Humaine Africaine : 

complément d'étude 
 

Responsable : Dr. André Garcia 
 

Résumé 
 
Ce projet financé par l'IMEA en 2002 s'inscrivait dans le cadre d'une large étude sur la susceptibilité 
à la THA. Il devait permettre d'augmenter le nombre d'analyses génétiques dans un échantillon de 
malades de Côte d'Ivoire, afin d'augmenter la puissance de l'étude et de tester de nouveaux gènes 
candidats.  
 
Les résultats de cette étude devaient notamment orienter le choix des analyses à réaliser sur une 
seconde étude effectuée sur des malades de République Démocratique du Congo.  
 
Le recueil des données de terrain de cette étude de confirmation est achevé et les analyses génétiques 
réalisées à partir de janvier 2004 au Centre National du Génotypage.  
 
Les différents objectifs de ce programme ont été atteints et les résultats obtenus sont extrêmement 
intéressants. Ils permettent pour la première fois de démontrer l'existence d'une association entre des 
polymorphismes génétiques humains et une susceptibilité/résistance à la maladie du sommeil.  
 
Ces résultats ont été présentés à Pretoria en octobre 2005 dans le cadre de la 27ème Réunion 
Scientifique Internationale sur la Recherche et la Lutte contre les Trypanosomoses.  
 
Un article a été publié :  
D. Courtin, L. Argiro, V. Jamonneau, G. Cuny, L. N'Dri, P. N'Guessan, L. Abel, A. Dessein, C. 
Laveissière, A. Garcia : Contrôle génétique de l'infection à Trypanosoma brucei gambiense chez 
l'homme, rôle de certains polymorphismes des gènes codant pour L'IL-10 et du TNF alpha.  
Interest of tumor necrosis factor-alpha-308 G/A and interleukin-10 -592 C/A polymorphisms in 
human African trypanosomiasis Infection, Genetics and Evolution 6 (2006) 123-129 (format pdf, 
135 Ko).  
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N°0203 

Paludisme chez la femme enceinte : caractérisation moléculaire des parasites placentaires et 
des parasites du sang périphérique de la mère à l’accouchement 

Responsable : Nicaise TUIKUE NDAM 

 
Section budgétaire : 5640AUB90  
Financement : Fonds IMEA 2002, IRD UR 010  
 
Résumé du programme de recherche :  
 
L'infection à Plasmodium falciparum au cours de la grossesse représente un important problème de santé 
publique en zone d'endémie palustre. L'infection accroît le risque d'anémie maternel et est à l'origine des 
complications pouvant affecter l'issue de la grossesse. Elle représente un facteur aggravant de la morbidité et 
de la mortalité infantile et peut également conduire à des retards de croissance chez l'enfant.  
 
La séquestration des parasites dans le placenta constitue le phénomène communément décrit qui caractérise le 
paludisme associé à la grossesse. De nombreuses études tentent d'établir une association entre la multiplicité 
des clones parasitaires et la physiopathologie voire entre les génotypes particuliers et la sévérité de l'infection.  
 
Notre projet avait pour but de déterminer dans un premier temps si les parasites placentaires constituent une 
population génétiquement distincte des parasites du sang périphérique de la femme à l'accouchement. Puis 
d'étudier le profil transcriptionnel des gènes var entre parasites associés à la grossesse et ceux isolés des 
personnes non enceintes.  
 
Le travail effectué peut être séparé en trois chapitres :  
 
 
I. Homologie parasitaire dans le sang périphérique, le placenta et le cordon  
 
Le projet de recherche a été accepté par le Comité d'Ethique de la Direction des Etudes, de la Recherche et de 
la Formation du Ministère de la Santé au Sénégal. Le chercheur initialement identifié pour mener ce 
programme (Dr Agnès Aubouy) n'a pu le faire pour des raisons personnelles, et le projet a été reporté, après 
accord de la Direction de l'IMEA, sur Nicaise Tuikue Ndam, qui en a assuré la responsabilité.  
 
Un suivi clinique et parasitologique de 306 femmes enceintes a été réalisé de juillet 2001 à mai 2002 au 
dispensaire de Thiadiaye, à 200 Kms de Dakar, par Nadine Fievet et Jean Yves Le Hesran, de l'unité UR010 
de l'IRD de Dakar.  
 
Ceci nous a permis d'identifier 60 mères présentant une infection placentaire à l'accouchement, et de comparer 
au cours du 2e et 3e trimestre 2003 les marqueurs MSP1 et MSP2 et CRT dans les populations parasitaires 
présentes dans différents compartiments anatomiques (périphérie, placenta et cordon).  
 
Une technique de PCR fluorescente couplée à une analyse de fragments sur séquenceur ABI PRISM 3100 
(Perkin Elmer) a été utilisée pour l'étude du polymorphisme allélique MSP1 et MSP2. Cette méthode qui 
permet non seulement une discrimination de fragments amplifiés à la paire de base près, présente l'avantage 
de pouvoir quantifier le nombre et la proportion relative des clones de P. falciparum dans les isolats de 
patients ou des lignées de parasites.  
 
A partir des échantillons sanguins (placentaire, périphérique et de cordon) des 60 femmes présentant une 
infection placentaire, une PCR de détection à P. falciparum a permis d'identifier 39 femmes présentant une 
infection placentaire et périphérique, ainsi que 11 femmes présentant une infection placentaire et du cordon. 
Nous avons donc constitué 39 couples (placenta-périphérie) d'infection et 11 couples (placenta-cordon) ont été 
formés.  
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Les résultats relatifs au polymorphisme MSP-1 et MSP-2 ont révélé une infection polyclonale dans la quasi-
totalité des isolats. Seule une infection monoclonale n'a été mise en évidence dans le placenta. L'analyse 
qualitative a montré un léger chevauchement entre les populations parasitaires isolées des trois compartiments 
anatomiques, ce qui est en droite ligne avec les précédentes publications dans le domaine.  
 
Cependant, l'analyse quantitative des différents clones identifiés a révélé que les clones divergents ne 
représentaient qu'une fraction minoritaire au sein de la population totale, les allèles identiques représentant 
plus de 80% de génotypes identifiés dans les différents sites.  
 
Cette approche quantitative a permis de montrer une importante homologie entre les populations parasitaires 
obtenues des trois compartiments sanguins contrairement à ce qui a jusqu'ici été rapporté. Ces observations 
soutenues par des études antérieures montrant une disparition spontanée des parasites dans la circulation 
périphérique chez la femme après l'accouchement nous permettent de suggérer que le placenta constitue 
l'organe majeur de maturation des parasites spécifiques de la femme enceinte.  
 
Cette étude a généré des données dont l'analyse nous a permis de mettre en évidence une importante 
homogénéité génotypique entre les populations parasitaires circulant en périphérie et ceux séquestrés dans le 
placenta et a pu faire l'objet d'un article (1).  
 
 
II. Mutation K76T du gène CRT  
 
D'autre part, l'étude du gène CRT visiblement moins polymorphe a révélé chez la femme à l'accouchement un 
taux particulièrement élevé (90%) de mutants K76T impliqués dans la résistance à la chloroquine. Cette 
observation nous a inspiré l'analyse des prélèvements provenant des mêmes femmes en début de grossesse 
ainsi que la comparaison avec un groupe témoin formé de nulligestes.  
 
Il est apparu qu'à la première parasitémie positive au cours de la grossesse, 78% de femmes étaient infectées 
par des isolats portant exclusivement la mutation K76T alors que 53% seulement l'étaient dans le groupe 
témoin mais avec un taux de co-infection élevé (35%).  
 
Ces données montrent de façon évidente l'impact de la pression médicamenteuse sur les souches de parasites 
associés à la grossesse entraïnant la sélection de phénotypes résistant aux médicament de prophylaxie.  
 
Cette étude complémentaire montre pour la première fois que les femmes enceintes infectées par 
P. falciparum hébergent plus de génotypes portant la mutation K76T que les individus non enceintes et que la 
fréquence de ces mutants augmente au cours de la grossesse. Ces observations ont également fait l'objet d'un 
autre article (2).  
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III. Gènes variants des parasites placentaires  
 
Une quatrevingtaine d'échantillons supplémentaires de sang périphérique et placentaire impaludés ont été 
récoltés auprès de femmes infectées à l'accouchement et parallèlement auprès de femmes non enceintes entre 
novembre et décembre 2003 à Guédiawaye, une banlieue proche de Dakar. Les parasites fraïchement isolés 
des compartiments placentaires et périphériques ont été étudiés sur les plans phénotypique et moléculaire.  
 
La caractérisation du phénotype d'adhésion a été réalisée sur un modèle d'adhésion en condition statique sur 
du CSA placentaire préalablement développé au laboratoire. Des parasites ainsi caractérisés ont été extraits de 
l'ADN et de l'ARN pour une étude moléculaire profonde.  
 
La transcription des membres de gènes var codant l'antigène variant de surface PfEMP1 a été étudiée par RT-
PCR quantitative et séquençage, afin d'identifier le gène var préférentiellement transcrit dans le placenta. Les 
différents groupes de parasites ont été comparés au niveau des membres de gène var préférentiellement 
exprimés dans chaque groupe.  
 
Ce travail a permis de montrer que le paludisme gestationnel est causé par des phénotypes de P. falciparum 
particuliers, exprimant des antigènes variants de surface spécifiques (VSAPG) qui médient la séquestration 
des HP dans le placenta par interaction avec les protéoglycanes à chondroitine sulphate (CSPG) présents à la 
surface des syncytiotrophoblastes. Dans le cas de la reconnaissance de la CSA, le rôle d'un variant PfEMP1 a 
été clairement démontré.  
 
Nous avons ainsi mis en évidence une sur-expression spécifique des gènes appartenant à la sous-famille 
var2csa chez les parasites isolés de placentas (3).  
 
 
Le financement obtenu auprès de l'IMEA en novembre 2001 a servi à l'achat de réactifs et de consommables 
pour la biologie moléculaire ainsi qu'une mission en Novembre 2003 à Dakar de Nicaise Tuikue Ndam pour 
recueillir des échantillons parasitaires.  
 
 
Publications :  
 
(1) Journal of Clinical Microbiology, June 2005, p. 2980-2983 Vol. 43, No. 6  
Demonstration of a High Level of Parasite Population Homology by Quantification of 
Plasmodium falciparum Alleles in Matched Peripheral, Placental, and Umbilical Cord Blood Samples.  
Sayeh Jafari-Guemouri, Nicaise Tuikue Ndam, Gwladys Bertin, Emily Renart,Sokhna Sow, Jean-Yves Le 
Hesran and Philippe Deloron.  
 
(2) Journal of Antimicrobial Chemotherapy April 6, 2005 ; 55 (5) : 788-91.  
High prevalence of Plasmodium falciparum pfcrt K76T mutation in pregnant women taking chloroquine 
prophylaxis in Senegal.  
Gwladys Bertin, Nicaise Tuikue Ndam, Sayeh Jafari-Guemouri, Nadine Fievet, Emily Renart, Sokhna Sow, 
Jean-Yves Le Hesran and Philippe Deloron.  
 
(3) Journal of Infectious Diseases 2005 :192 (15 July) : 331-35.  
High Level of var2csa Transcription by Plasmodium falciparum isolated from the Placenta (BRIEF REPORT)  
Nicaise G. Tuikue Ndam, Ali Salanti, Gwladys Bertin, Madeleine Dahlbaëck, Nadine Fievet, Louise Turner, 
Alioune Gaye, Thor Theander, and Philippe Deloron.  
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N°0204 
Paludisme chez la femme enceinte : 

dosages intracytoplasmiques des cytokines inflammatoires et non inflammatoires 
dans le sang intervilleux placentaire 

Responsable du projet : Dr Nadine Fievet UR10 IRD Dakar Sénégal 
 
Collaborateurs :  
Ibrahima Diouf (étudiant en thèse à l’Université Cheikh Anta Diop de Dakar),  
Souleymane Doucouré (Technicien Dakar),  
Alioune Gaye (Médecin Chef de l’hôpital Roi Baudoin de Guédiawaye), Philippe Deloron (UR10 IRD Paris). 
 
Introduction 
Il se produit au cours de la grossesse normale une immunomodulation générale, dont les origines et les 
mécanismes se trouvent dans le placenta. Un nouvel équilibre des réponses de type TH1 et TH2 nécessaire à 
l’acceptation de l’allogreffe fœtale se met ainsi en place. L’immunomodulation cellulaire, essentiellement de 
type Th1, est plus importante au niveau placentaire qu’au niveau du sang périphérique. Ceci se traduit par une 
inhibition des cytokines délétères pour la grossesse (TFN-alpha et IFN-gamma) [1]. A l’inverse, les réponses 
de type TH2 sont favorisées [2] et on observe une augmentation des cytokines bénéfiques pour la grossesse 
(IL10, TGF-beta) [3]. Une partie de ces cytokines aura également un rôle important dans le déclenchement de 
l'accouchement, mettant en évidence la fragilité du système [4].  
 
L’infection palustre chez la femme enceinte s’accompagne d’une infestation placentaire importante en partie 
due à un phénomène de séquestration. Celle-ci est à l’origine d’une réduction du poids de l'enfant à la 
naissance et d’un risque accru de morbidité et de mortalité néonatales [5, 6]. Plus spécifiquement, il a été 
décrit chez les enfants de mères impaludées une survenue précoce d’accès palustres et un risque accru 
d’anémie [7, 8]. De plus, il existe un phénomène de cytoadhérence des hématies parasitées au 
syncytiotrophoblaste qui aboutit à une séquestration du parasite. Ce phénomène se situe uniquement dans le 
placenta. Une des raisons de cette restriction tissulaire chez les femmes enceintes est la spécificité des souches 
plasmodiales à adhérer à un récepteur placentaire, la chondroïtine sulfate A [9-11]. 
 
Au cours de cette infection, les processus immunologiques locaux et plus particulièrement les réponses 
immunes du sang intervilleux sont impliquées dans le développement et le contrôle du parasite. Le 
développement des parasites dans le placenta provoque un déséquilibre dans les réponses immunologiques via 
les cytokines entraînant des réponses de Type TH1. Il s’ensuit des sécrétions locales augmentées d’IFN-
gamma et de TNF-alpha [12-14]. Cette réponse inflammatoire qui entraîne des dommages fonctionnels dans 
les villosités placentaires, et par conséquent des perturbations des échanges fœto-maternels, est associée à un 
faible poids de naissance [12, 15]. Les sécrétions d’IFN-gamma par les cellules mononucléées (CMN) du sang 
intervilleux sont associées à une protection contre l’infection [16], ce qui suggère une implication de la 
réponse cellulaire locale dans la construction de l’immunité anti-parasites placentaires. D’autres part, le rôle 
de l’IL12 (cytokine majeure de la régulation de sécrétions d’IFN-gamma) dans la régulation des cellules 
sécrétrices d’IFN-gamma (CD4, CD8) présentes dans le placenta n’est pas encore bien déterminé. Une seule 
étude décrit des perturbations des sécrétions placentaires d’IL12 dans le cas des co-infections VIH/paludisme 
[17]. 
 
Objectifs 
Dans le cadre du présent projet, nous avons exploré la réponse immune placentaire avec les objectifs suivants 
: 1) comparer la capacité des différents types de cellules mononucléées à répondre à la multiplication des 
parasites au niveau placentaire et 2) identifier les cellules sécrétrices des cytokines.  
 
Ce travail permettra : 1) de compléter nos précédents travaux réalisés au Cameroun (augmentation des taux 
plasmatiques de TNF-alpha et d’IFN-gamma dans les placentas parasités et taux équivalents d’IL10) et 2) de 
déterminer la part des CMN placentaires dans les régulations immunologiques à l’infection par P. falciparum. 
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Matériel et méthode 
 
Inclusion des sujets dans l’étude : 
Ce programme s’est déroulé dans la maternité du Roi Baudoin à l’hôpital de Guédiawaye située dans un 
quartier périphérique de Dakar. Ce centre de santé draine une population d'environ 1 million d'habitants et 
réalise 6500 accouchements par an. La transmission du paludisme est faible, inférieure à une piqûre 
infectante/homme/an [18]. Toutefois, il existe des zones de marécages permanents (niayes) propices au 
développement des anophèles. La prévalence palustre dans la population a été estimée à moins de 10 % [19]. 
Nos travaux réalisés en 1998 et 1999 ont montré une prévalence d'infection palustre placentaire d'environ 10% 
pendant la saison des pluies (Septembre - Décembre).  
Nous avons inclus les femmes à l’issue de l’accouchement avec les critères suivants : résidente à Guédiawaye 
ou Pikine pendant la grossesse, âgée de plus de 16 ans, grossesse de plus de 7 mois, enfant né vivant lors d'un 
accouchement normal.  Le protocole a été exposé à la femme et son accord demandé pour participer à l'étude. 
Un questionnaire a été posé sur le déroulement de la grossesse et la prise d'une chimioprophylaxie.  Un 
prélèvement hépariné de 10 ml de sang veineux a été réalisé et le placenta a été recueilli.  Nous avons 
sélectionné 17 femmes présentant une infection placentaire et 12 sans infection placentaire. Pour chaque 
femme dépistée positive à l’inclusion (test ICT Malaria P.f. “Rapid test for P. falciparum antigen“); un 
traitement antipalustre, et une supplémentation en fer ont été donnés (suivant le schéma thérapeutique de 
l'hôpital).  
 
Traitement du matériel biologique  
Les prélèvements périphériques et les placentas étaient transportés rapidement au laboratoire de l’UR10 à 
l’IRD où ils étaient traités dans l'heure suivant l’accouchement.  Pour chaque placenta, il a été réalisé une 
apposition et un frottis pour rechercher les parasites. Le sang intervilleux placentaire a été récupéré par 
perfusion avec du PBS hépariné stérile [16]. Le prélèvement de sang veineux de la mère était traité de la 
même manière que le sang placentaire.  
 
Mesure de la production de cytokines intracytoplasmiques  
Après une période de mise au point : 1) choix de la méthode de perfusion du sang intervilleux en fonction de 
la logistique à la maternité et des possibles contaminations du sang intervilleux par du sang fœtal, 2) cinétique 
de dosages des différentes cytokines en fonction des antigènes utilisés; comparaison des résultats entre sang 
total et cellules mononucléées concentrées, nous avons étudié les réponses cellulaires.  Nous avons dosé et 
comparé les pourcentages cellules sécrétant les cytokines en réponse à une stimulation par un mitogène (LPS 
pour les monocytes et PMA/ionomycine pour les lymphocytes) et un antigène (hématies parasitées (HP) par 
P. falciparum) ainsi que des contrôles entre les compartiments sanguins périphérique et intervilleux dans les 
différents groupes de sujets. L’avantage de la cytométrie de flux sur les dosages sérologiques est d'identifier 
simultanément une cellule par un marquage de récepteurs de surface spécifiques, et les cytokines produites au 
niveau intracytoplasmique.  
Les monocytes ont été identifiés par l’expression du CD14 et du CD33 et les lymphocytes par les marqueurs 
CD3, CD4 et CD8. Les monocytes ont été marqués pour les cytokines : IL10, IL12 et TFN-alpha et les 
lymphocytes pour les cytokines IFN-gamma et TNF-alpha.  
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Résultats/Discussion 
 
Comparaison de la production de cytokines par les monocytes 
Les pourcentages de monocytes qui sécrètent de l’IL10 après stimulation par le LPS ou les hématies parasitées 
sont faibles et équivalents entre le sang périphérique et le sang intervilleux.  
 
A l’inverse les pourcentages de monocytes qui sécrètent de l’IL12 et du TNF-alpha après stimulation par les 
hématies parasitées, sont significativement augmentés dans le sang périphérique par rapport au sang inter 
villeux (p de wilcoxon = 0,027 et 0,025 respectivement). Les réponses au LPS vont dans le même sens mais 
ne sont significatives. Nos résultats confirment un contrôle de ces deux cytokines inflammatoires délétères 
pour le placenta dont la régulation négative dans le placenta est nécessaire.  
 
Cependant, la présence de parasites dans le placenta, augmente le pourcentage de monocytes qui sécrètent de 
l’IL12 et diminue le pourcentage de monocytes qui sécrètent du TNF-alpha.  
Ces résultats suggèrent 1) une immuno-régulation des monocytes placentaires par rapport aux monocytes 
circulants et 2) une dichotomie de réponse à la présence de parasite dans le placenta. Nos résultats pour le 
TNF-alpha sont cohérents avec ceux de Perkins et al qui observent une diminution de la capacité des 
monocytes à produire du TNF-alpha avec la présence de parasites sous forme d’hémozoïne dans les 
monocytes [20] mais contradictoires avec d’autres études qui observent une augmentation des taux de TNF-
alpha quand les placentas sont impaludés[12, 14, 21]. Les techniques de dosages sont différentes et les 
premières études ont mesuré des taux de cytokines dans les plasmas ou les surnageants de culture. Ici nous 
avons pu identifier les cellules sécrétrices de TNF-alpha et observer que les lymphocytes CD4 et CD8 étaient 
aussi des cellules sécrétrices de TNF-alpha.   
Une diminution du taux d’IL12 dans le sang intervilleux a été montrée chez des sujets séropositifs pour le 
VIH associé à P. falciparum [21]. Cependant nos réponses augmentées en IL12 chez les sujets impaludés sont 
en accord avec leur comparaison sur leurs populations séronégatives impaludées ou non.  
 
Comparaison de la production de cytokines par les lymphocytes  
Le niveau d’activation des lymphocytes par des mitogènes peut être exprimé par l’expression du marqueur de 

surface CD69. Nous avons observé un pourcentage de lymphocytes CD69+ supérieur dans le sang 
périphérique par rapport au sang placentaire. Différentes approches ont montré une immunomodulation des 
lymphocytes placentaires (Diouf 2004, Kauma 1999). Cependant, les pourcentages de lymphocytes (CD4 et 
CD8) qui sécrètent de l’IFN-gamma ou du TNF-alpha après stimulation par le PMA/IONO ou les HP sont 
équivalents entre les deux compartiments sanguin. 
Par ailleurs, la présence de parasites dans le placenta, augmente significativement le pourcentage de 
lymphocytes CD4 et CD8 qui sécrètent de l’IFN-gamma ou du TNF-alpha dans les deux compartiments après 
stimulation par le PMA/IONO. Cette différence n’est pas retrouvée après stimulation par les HP. Nos résultats 
pour l’IFN-gamma confirment ceux déjà observé dans d’autres études [12, 14, 16] et montre que les 
lymphocytes sont des cellules sécrétrices de TNF-alpha qui doivent être prises en compte dans l’interprétation 
des régulations immunologiques. 
 
En conclusion, nos résultats suggèrent une pression des parasites sur les réponses des cellules 
immunocompétentes du sang intervilleux et périphérique. Les parasites inhibent les monocytes dans leur 
production de TNF-alpha, mais stimulent les réponses en IL12. L’IL12 une cytokine majeure pour la 
stimulation des sécrétions d’IFN-gamma par les lymphocytes semble jouer un rôle prépondérant le sang 
intervilleux. 
 
 
Valorisation des résultats  
Ce travail fait l’objet d’un article qui sera soumis sou peu et un résumé est soumis pour le congrès MIM à 
Yaoundé en octobre 2005 au Cameroun (en annexe). 
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Title : MONOCYTES INCREASE TH1 CYTOKINES IN PLASMODIUM FALCIPARUM INFECTED 
HUMAN TERM PLACENTA 
Introduction (500 char) 
Pregnant women are at increased risk for malaria and P. falciparum accumulates in the placenta. The immune 
mechanisms of placental malaria are largely unknown.  Placental inflammatory responses via IFN-�  and 
TNF-�  secretion are involved in functional damage of villies and troubles of feto-maternal exchanges. IFN-�  
and TNF-�  control parasite growth and need to be produced during pregnancy. The monocyte cytokine IL-12, 
enhanced during normal pregnancy, is a major IFN-�  precursor. 
 
Methods (750 char) 
At delivery 17 P. falciparum infected and 12 non-infected women were recruited in the maternity of 
Guediawaye, near Dakar Senegal. For each woman, term placenta and 10 ml heparinized venous blood sample 
were collected immediately after delivery. The impact of placenta parasite development on cytokine 
production by monocytes (CD14+), lymphocytes (CD4+ and CD8+) in intervillous and peripheral blood 
mononuclear cells was investigated and compared. After in vitro stimulation by phorbol myristate acetate 
(MPA)/ionomycine or lypopolyssacharid (LPS) and P. falciparum infected erythrocytes (IE), flow cytometry 
has been used to detect intracellular cytokines in lymphocytes (IFN-� , TNF-� ) and monocytes (IL10, IL12, 
IFN-� ). 
 
Results (1250 char) 
Cytokine productions were compared in peripheral or intervillous blood compartment. The 
proportion of CD4 and CD8 cells secreting IFN-�  or TNF-�  were similar in both compartments 
after stimulation by MPA/iono or IE. The proportion of monocytes secreting IL12 or TNF-�  in 
response to IE were higher in peripheral than in intervillous blood (both p= 0.03).  
In P. falciparum-infected placentas, the proportions of placental CD4+ and CD8+ cells secreting 
IFN-�  and TNF-�  after stimulation by MPA/iono were increased (CD4+: p=0.08 and 0.02; CD8+: 
p=0.01 and 0.02 respectively).  
We observed a dichotomy in monocytes responses in response to LPS.  In infected placentas, the 
proportions of peripheral and placental monocytes secreting IL12 were increased (significant for 
placental p=0,043), while those secreting TNF-�  were lower (significant for peripheral p=0.02). P. 
falciparum via hemozoine may down-regulate TNF-�  responses and allow IL12 responses. 
Interpretation  (250 char) 
IL12 is maintained and is an important factor to induce protective IFN-�  response by CD4+ and CD8+. IL12 
and IFN-�  may synergistically allow protective response in placenta malaria. TNF-�  production by CD4+ 
and CD8+ is upregulated in infected placenta.   
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 N° 0205 
Etude des conséquences du paludisme à Plasmodium falciparum et à Plasmodium vivax  

durant la grossesse dans deux régions endémiques de Bolivie (Amérique du Sud)  
 

Equipe : Dr. Sergio Mollinedo, Dr. Laurent Brutus 
 

Rapport final 
 
Objectifs :  

·  Évaluer les prévalences des infections paludiques chez les femmes enceintes au moment de 
l'accouchement ;  

·  Évaluer les conséquences de ces infections sur la santé des mères (anémie) et du nouveau-né (faible 
poids de naissance).  

 
Matériel et méthodes :  

·  De décembre 2002 à août 2004, toutes les femmes enceintes venant accoucher dans les deux hôpitaux 
de Bermejo (sud de la Bolivie) et Guayaramer’n (nord du pays) ont été incluses dans l'étude après que 
leur consentement écrit a été recueilli.  

·  Avant l'accouchement, les données générales concernant la mère ont été recueillies (âge, résidence, 
aspersions d'insecticides, antécédents obstétricaux, déroulement de la grossesse en cours...).  

·  Un prélèvement sanguin a été réalisé au bout du doigt pour la recherche de parasites chez la mère 
(frottis et goutte épaisse de sang périphérique colorés au Giemsa) et pour la détermination du taux 
d'hémoglobine (Hemocue®).  

·  Après l'accouchement, des empreintes de sang placentaire ont été réalisées à partir d'un morceau de 
placenta prélevé sur la face maternelle. Les empreintes ont été colorées au Giemsa.  

·  Il a ensuite été procédé à un examen clinique du nouveau-né (poids de naissance, mesure du taux 
d'hémoglobine, évaluation de l'âge gestationnel...).  

 
Résultats :  
 
518 accouchements ont été réalisés à Bermejo et 1020 à Guayaramer’n pendant la période d'étude. Compte 
tenu des accouchements gémellaires et des mort-nés (exclus des analyses), ce sont 504 accouchements à 
Bermejo et 991 accouchements à Guayaramer’n qui ont finalement été pris en compte dans l'analyse.  
 
Le tableau I montre les caractéristiques des femmes en fonction des deux maternités.  
 

Tableau I : Caractéristiques des femmes de l'étude  
 

Variables Bermejo 
(n = 504) 

Guayaramer’n 
(n = 991) 

Différence 

Age moyen (années) 24,2 ± 0,3 23,2 ± 0,2 p < 0,001 
Milieu rural 22,7% (19,0-26,3) 6,9% (5,3-8,4) p < 0,001 
Maison aspergée d'insecticides 50,3% (45,8-54,8) 55,0% (51,8-58,1) NS 
Nombre de gestations antérieures 1,9 ± 0,09 2,1 ± 0,08 p = 0,02 
Primigestes 28,4% (24,4-32,3) 31,5% (28,6-34,4) NS 
Nombre de visites prénatales 3,7 ± 0,1 4,7 ± 0,06 p < 0,001 
Aucune visite prénatale 7,8% (5,5-10,2) 1,9% (1,1-2,8) p < 0,001 
Faible poids de naissance (< 2,5 Kg) 4,8% (2,9-6,6) 5,0% (3,6-6,3) NS 
Anémie maternelle sévère (Hb < 8 g/dl) 6,3% (4,1-8,4) 6,7% (5,1-8,3) NS 
P. vivax (sang placentaire) 3,0% (1,5-4,5) 2,5% (1,5-3,5) NS 
P. vivax (sang périphérique) 7,6% (5,2-9,9) 4,5% (3,2-5,8) p = 0,01 
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Les deux populations diffèrent quelque peu : l'hôpital de Bermejo recrute davantage de femmes provenant du 
milieu rural que Guayaramer’n. Les femmes sont en moyenne plus âgées d'un an à Bermejo qu'à 
Guayaramer’n et réalisent moins de visites prénatales. La proportion de femmes sans aucune visite prénatale 
est de 7,8% à Bermejo contre 1,9% à Guayaramer’n.  
 
Les deux zones se ressemblent quant à la proportion de nouveau-nés de faible poids ou de femmes porteuses 
d'anémie sévère. De même, la prévalence de paludisme placentaire à Plasmodium vivax est comparable entre 
les deux hôpitaux.  
 
Dans les deux régions, seules 50% environ des maisons ont été aspergées avec des insecticides afin de lutter 
contre les vecteurs du paludisme. L'espèce Plasmodium falciparum n'a été mise en évidence que dans la seule 
région de Guayaramer’n et en faible nombre : 0,4% dans le sang périphérique des mères (4/991). La majorité 
des infections étant dues à P. vivax, les analyses ne porteront donc que sur cette espèce.  
 
 
La figure 1 montre la distribution mensuelle des prévalences de P. vivax dans le sang périphérique chez les 
femmes au moment de l'accouchement, dans les deux hôpitaux (même distribution).  

 
 
La saison de transmission paraît commencer en novembre et se terminer en juin chaque année.  
 
 
Le tableau II montre les conséquences de l'infection placentaire à P. vivax  
 
Conséquences sur le taux d'anémie maternelle et le taux de faible poids de naissance, pour les deux maternités 
confondues.  

Tableau II : P. vivax et faible poids de naissance et anémie maternelle sévère  
 

 
Variables Placentas 

infectés 
Placentas 

non infectés 
RR 

(IC 95%) 
Différence 

Proportion de faible poids 
de naissance (<  2500 g) 

17,9% 
(7/39) 

4,6% 
(65/1419) 

3,9 
(1,9 - 8,0) 

p = 0,001 

Proportion de femmes 
sévèrement anémiées 
(Hb < 8 g/dl) 

15,4% 
(6/39) 

6,3% 
(88/1395) 

2,4 
(1,1 - 5,2) 

p = 0,024 

 
Le risque de faible poids de naissance augmente lorsque le placenta de la mère est infecté par P. vivax. De 
même, on observe une augmentation du taux d'anémie sévère des mères dont le placenta est infecté par 
P. vivax.  
 
Ces résultats sont illustrés par les figures 2 et 3 :  
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Le tableau III montre que ce sont les multigestes qui sont les plus exposées au risque de faible poids de 
naissance lorsque le placenta est infecté par P. vivax.  
 

Tableau III : P. vivax et faible poids de naissance et anémie sévère selon le rang de gestation  
 

Variables Placentas 
infectés 

Placentas 
non infectés 

RR 
(IC 95%) 

Différence 

Taux de faible poids chez les 
primi et secondigestes 

14,3% (3/21) 5,5% (42/758) 2,6 
(0,9 - 7,6) 

p = 0,090 

Taux de faible poids chez les 
multigestes (au-delà de la 
seconde grossesse) 

22,2% (4/18) 3,5% (23/661) 6,4 
(2,5 - 16,6) 

p < 0,001 

Taux d'anémie sévère chez les 
primi et secondigestes 

9,5% (2/21) 4,9% (37/745) 1,9 
(0,5 - 7,4) 

p = 0,35 

Taux d'anémie sévère chez les 
multigestes (au-delà de la 
seconde grossesse) 

22,2% (4/18) 7,8% (51/650) 2,8 
(1,1 - 7,0) 

p = 0,028 

 
P. vivax est associé à un risque majoré de faible poids de naissance ou d'anémie maternelle sévère à l'instar de 
P. falciparum. Toutefois, à la différence de P. falciparum, ce sont les multigestes qui semblent les plus 
exposées aux conséquences du paludisme à P. vivax durant la grossesse.  
 
 
L'origine du faible poids de naissance est multifactorielle.  
 
Il a été procédé à une analyse en régression linéaire multiple afin de déterminer dans notre population d'étude 
quels étaient les facteurs associés à la diminution du poids de naissance des enfants. Le résultat de cette 
analyse figure dans le tableau IV.  
 

Tableau IV : Facteurs influençant le poids moyen de naissance 
(Analyse en régression linéaire multiple, n = 1311, constante à 3627 grammes)  

 
Variables Différence 

(en grammes) 
p IC 95% de 

la différence 
Accouchement prématuré - 756 < 0,001 (- 857 ; - 656) 
Primigeste - 245 < 0,001 (- 302 ; - 188) 
Nouveau-né de sexe féminin - 140 < 0,001 (- 189 ; - 91) 
Secondigeste - 133 < 0,001 (- 196 ; - 69) 
Infection placentaire à P. vivax - 243 0,001 (- 391 ; - 95) 
Résidence à Guayaramer’n - 83 0,002 (- 135 ; - 31) 
Sans visite prénatale - 132 0,04 (- 261 ; - 4) 
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Dans la population étudiée, les causes classiques de diminution du poids moyen de naissance sont retrouvées. 
La naissance prématurée (-750g), d'une mère primigeste (-245g) ou secondigeste (-130g), sans visite prénatale 
(-130g), d'un nouveau-né de sexe féminin (-140g) constituent autant de facteurs de risque habituels de faible 
poids de naissance.  
 
À cela s'ajoute le fait de résider dans la région amazonienne de Guayaramer’n (-80g). Ce dernier facteur est 
difficile à interpréter tant il doit intégrer de multiples aspects comme l'état nutritionnel des mères, la présence 
d'entéroparasites, ou des différences d'ordre socioéconomique.  
 
Enfin, le fait d'être infecté par P. vivax au niveau du placenta constitue aussi une cause non négligeable de 
diminution du poids de naissance (-245g ; IC entre 100 et 400g). Le paludisme à P. vivax constitue donc un 
problème de santé pour le couple mère-enfant en Bolivie.  
 
Le tableau V montre le calcul des risques attribuables de faible poids de naissance et d'anémie maternelle 
sévère chez les exposés (infectés par P. vivax) et dans la population générale. 
  

Tableau V : Risques attribuables de faible poids et d'anémie sévère 
associés à l'infection placentaire par P. vivax  

 
Variables Prévalence Risque Relatif 

(IC 95%) 
Risque 

attribuable  
chez les exposés 

Risque 
attribuable dans 

la population 
Faible poids de 
naissance 

4,9% 3,9 (1,9 - 8,0) 74% 7,2% 

Anémie maternelle 
sévère 

6,5% 2,4 (1,1 - 5,2) 59% 3,8% 

 
Comptes tenus de la prévalence observée dans notre population d'étude tant du faible poids que de l'anémie 
sévère et des risques relatifs de faible poids ou d'anémie associés au paludisme à P. vivax, le risque attribuable 
dans la population de faible poids de naissance lié à P. vivax est de 7% et celui d'anémie sévère de près de 4%.  
 
Ces risques sont comparables à ceux qui sont calculés pour les populations de femmes en Afrique sub-
saharienne à savoir entre 8 et 14% pour le risque de faible poids lié à P. falciparum et entre 2 et 15% pour le 
risque d'anémie sévère lié à P. falciparum.  
 
Bien que l'espèce P. vivax soit considérée comme une espèce de Plasmodium mineure et sans gravité, ses 
effets durant la grossesse sont loin d'être négligeables et s'avèrent comparables à ceux de l'espèce 
P. falciparum.  
 
Conclusions : 
-  Il existe bien en Amérique latine des infections palustres durant la grossesse, aussi bien à P. falciparum qu'à 
P. vivax.  
- Les infections placentaires à P. vivax entraînent une augmentation significative du taux de faible poids de 
naissance des enfants et d'anémie sévère des mères.  
- Si l'effet de l'infection par P. falciparum est communément plus marqué chez les primigestes, celui de 
l'infection à P. vivax semble notablement plus accentué chez les multigestes. 
 
 
Cette étude a été conduite grâce aux financements de l'IRD et de l'IMEA.  
La Paz, le 15 décembre 2005  
Dr. Sergio Mollinedo, Anciennement responsable de l'Unité de Parasitologie et des Maladies Tropicales 
(UPAMET) INLASA (Institut National des Laboratoires de Santé)  
Dr. Laurent Brutus, UR010 " Santé de la Mère et de l'Enfant "  
IRD (Institut de recherche pour le développement)  
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N°0301 
Prévalence du portage nasal des souches de Staphylococcus aureaus chez les sujets entrant dans 
les services de chirurgie de l'Hôpital du point G à Bamako (Mali). Sensibilité aux antibiotiques. 

Réparation phylogénétique. 
 Responsable du projet : Professeur Antoine Andremont  

 
Laboratoire de Bactériologie, Hôpital Bichat-Claude Bernard,  

46 Rue Henri-Huchard - 75018 Paris.  
Tel. 01 40 25 85 00 - Fax : 01 40 25 85 81  

antoine.andremont@bch.aphp.fr  
 

Rapport final du 21/12/2006  
 
 
1 - Rappel des objectifs : 
 
L'objectif du projet était de caractériser la prévalence de portage, la résistance et la diversité du réservoir nasal 
de Staphylococcus aureus à Bamako (Mali) car ces caractéristiques ont été peu étudiées dans les pays du Sud.  
 
Cette étude s'inscrit dans le cadre d'un projet plus vaste visant à étudier la biodiversité du réservoir nasal de S. 
aureus. Dans ce projet des collections de souches sont recueillies dans diverses villes, actuellement Bamako 
(Mali), Tlemcen (Algérie), Chisinau (Moldavie), Paris (France) selon une méthodologie strictement identique 
à des fins de comparaisons phénotypique et moléculaire.  
 
 
2 - Méthode : 
 
Nous avons étudié 300 sujets (>15 ans et < 80 ans) entrant en urgence de façon consécutive dans le service de 
Chirurgie de l'Hôpital du point G entre Mars et Juin 2005. Chaque sujet a eu un écouvillon nasal au plus tard 
15 heures après l'arrivée. L'étude n'a pas concerné les sujets arrivant après 15h l'après-midi, le dimanche ou 
les jours fériés. Les souches ont été détectées sur milieu de Chapman et les informations cliniques ont été 
rentrées dans un fichier Epi-info.  
 
Les antibiogrammes et l'identification d'espèces ont été réalisés à Bamako par les collaborateurs maliens du 
projet (Dr. Aminata Maïga et Dr. Ibrahim Maïga). Les souches ont ensuite été transportées dans notre 
laboratoire où elles ont été caractérisées par le Dr. Aminata Maïga, à l'occasion de son séjour en tant 
qu'Assistante associée (Financement : Ministère des Affaires Etrangères).  
 
La sensibilité des souches a été vérifiée et leur typage a été réalisé par la technique du " Multilocus séquence 
typing ". La séquence type (ST) de chaque isolat a été analysée sur la base www.nlst.net, et leur phylogénie 
déterminée (Neghbor-Joing et Bootstrap).  
 
 
3 - Résultats : 
 
La prévalence du portage de S. aureus était de 22% (n = 66). Les porteurs différaient des non porteurs pour le 
sexe (51% versus 37% de femmes), et l'âge moyen (41 versus 52 ans) (p<0.05) mais pas pour les antécédents 
d'hospitalisation, l'état de santé initial et le lieu de résidence.  
 
Une souche était résistante à la méticilline (associée à la kanamycine et la tétracycline). Pour les 65 autres, les 
taux de résistances à la pénicilline, la tétracycline et l'érythromycine étaient respectivement de 97% (n = 63), 
78.5% (n = 51), et 6% (n = 4). Les 66 souches étaient réparties en 15 ST dont une nouvelle.  
Les 6 principales ST regroupaient 80% des souches : ST15 (n=19, diffusion mondiale), ST152 (n=15, décrite 
une fois au Danemark), ST8 (n=6, diffusion mondiale), ST291 (n=5, origine non documentée), ST5 (n=4, 
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diffusion mondiale), et ST88 (n=4, dont 3 souches sensibles et une résistante à la méticilline, cette ST a été 
décrite dans 4 pays, mais uniquement chez des souches résistantes).  
Les souches du ST88 sont en cours de caractérisation complète. Parmi les 9 ST minoritaires (contenant 2 
souches maximum), une nouvelle ST proche du ST1 a été retrouvée.  
 
 
4 - Conclusion :  
 
La prévalence du portage nasal de S. aureus à Bamako (Mali) est identique à celle retrouvée dans les pays 
industrialisés mais les souches sont particulières pour la résistance à la tétracycline et pour leur biodiversité.  
 
 
5 - Poursuite du travail :  
 

5 - 1 : La caractérisation des souches va se poursuivre grâce au reliquat de financement actuellement 
présent sur notre compte (3 81,15 euros au 21/09/05). Les résultats seront comparés à ceux des souches 
isolées des autres zones géographiques où le projet a été également réalisé.  
 
5 - 2 Le Dr. Aminata Maïga souhaite revenir au laboratoire pour poursuivre son travail dans le cadre d'une 
thèse de 3ème cycle. Une demande de bourse auprès de l'AUF est en cours.  

 
 
6 - Communications : 
 
Barbier, F., A. Maïga, J. Mohler, C. Janraud, L. Armand-Lefevre, E. Borsali, S. Elbaz, B. Fantin, A. 
Andremont, and R. Ruimy. 2006. Portage nasal concomitant de Staphylococcus aureus (SA) sensible à la 
méticilline et de staphylocoques à coagulase négative porteurs de Staphylococcal Cassette Chromosome mec 
(SCCmec) à l'entrée à l'hôpital. Abstract 195/45o. in SFM, editor. 26ème Réunion Interdisciplinaire de 
Chimiothérapie Anti-Infectieuse (RICAI), Paris, 7-8 Décembre 2006.  
 
Duval, V., I. Maïa, A. Maïga, L. Brasme, D. Forte, J. Madoux, V. Vernet-Garnier, and C. De Champs. 2006. 
Epidémiologie des bêta-lactamases à spectre étendu produites par les entérobactéries à Bamako, Mali, en 2004 
et 2005. Abstract 370/66p. in SFM, editor. 26ème Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-
Infectieuse (RICAI), Paris, 7-8 Décembre 2006.  
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7 - Intégration des résultats dans l'étude de la biodiversité du portage nasal de S. aureus : 
 
L'apparent retard à la publication des résultats de la présente étude (en dehors de leur présentation au congrès 
de la RICAI 2005 est du à ce que ce travail s'intègre, comme indiqué dans l'introduction à un ensemble plus 
vaste visant à décrire la biodiversité du portage nasal de S. aureus en fonction des conditions de vie des 
populations.  
 
Comme indiqué plus haut, au paragraphe 1, dans le rappel des objectifs du projet, des campagnes de 
prélèvements ont été réalisés dans 3 autres sites : à Tlemcen en Algérie (CHU), à Chisinau en Moldavie 
(Hôpital Principal) et à Paris (Hôpital Bichat).  
 
Ces campagnes ont été réalisées (grâce à des financements indépendants) en suivant exactement la même 
stratégie épidémiologique que celle réalisée à Bamako (grâce au présent financement) et les résultats 
concernant les caractéristiques du portage nasal de S. aureus et des souches isolées peuvent donc être 
comparées.  
 
C'est d'ailleurs cette comparaison qui était recherchée, les résultats bruts et individuels d'un seul pays ayant 
peu de sens. Nous avons donc décidé d'attendre que les données soient complètes pour écrire un manuscrit les 
regroupant. Ce travail est maintenant quasi achevé.  
 
Pour information les données chiffrées actuelles sont les suivantes :  
Algérie : 89 souches, Moldavie : 93 souches et France : 104 souches.  
 
Les premières analyses montrent qu'il existe une similitude très intéressante entre les différents pays : la 
prévalence du portage de S. aureus ne semble pas être significativement différente entre les différentes 
populations étudiées.  
 
En revanche, la répartition phylogénétique des souches semble varier entre les localisations géographiques 
avec cependant des clones très largement disséminés dans le monde et dont la caractérisation plus fine va faire 
l'objet de travaux ultérieurs.  
 
Enfin, la sensibilité aux antibiotiques des souches est différente de pays à pays, ce qui signe que les 
différences de pression de sélection entre les pays influent sur la résistance des souches potentiellement 
pathogènes (ici S. aureus pris comme exemple) au sein de leur réservoir naturel. Ceci a des conséquences 
directes sur le choix de l'antibiothérapie probabiliste vis-à-vis des infections staphylococciques dans ces 
différents pays.  
 
L'ensemble de ces résultats sera soumis pour publication au cours du premier trimestre 2007.  
 
Publication :  
 
JOURNAL OF BACTERIOLOGY , June 2008, Vol. 190, No. 11, p. 3962-3968  
The Carriage Population of Staphylococcus aureus from Mali Is Composed of a Combination of Pandemic 
Clones and the Divergent Panton-Valentine Leukocidin-Positive Genotype ST152  
Raymond Ruimy (1), Aminata Maiga (1,2), Laurence Armand-Lefevre (1), Ibrahim Maiga (2), Amadou 
Diallo (2), Abdel Karim Koumare (3), Kalilou Ouattara (4), Sambou Soumare (5), Kevin Gaillard (1), Jean-
Christophe Lucet (6), Antoine Andremont (1), and Edward J. Feil (7).  
 
Received 14 December 2007/Accepted 20 March 2008  
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N°0302 
Génotypage des haplotypes dhfr 51-59-108 dans les infections polyclonales  

à Plasmodium falciparum : développement et application d'une PCR  
allèle-spécifique multiplex couplée à une sonde fluorescente. 

Responsable du projet : Jérôme Clain (France) 
 

Maître de conférence - Université Paris Descartes - Faculté de Pharmacie 
Laboratoire de Biologie Animale et Parasitaire EA209 

4 av de l’Observatoire 75 006 Paris 
jerome.clain@univ-paris5.fr 

 
 
Rappel du contexte et des objectifs scientifiques : 
 
L’association pyriméthamine/sulfadoxine est utilisée couramment en Afrique pour le traitement et la 
prévention du paludisme à P. falciparum. La résistance de P. falciparum à la pyriméthamine compromet 
l’efficacité de cette association, la présence de parasites triples mutants N51I-C59R-S108N pour le gène dhfr 
étant associée à la probabilité d’échec du traitement PS la plus élevée. C’est la combinaison de ces 3 
mutations (parfois également de 2 mutations) sur le même clone -ou haplotype dhfr- qui est informative pour 
prédire la capacité de résistance d’un isolat.  
 

 
Clone 

 
Mutations  

Haplotypes 
 51  - 59 -   108 

 
Phénotype 

Sauvage  N C S PyrS 
Simple mutant S108N N C N PyrT 
Double mutant 1 N51I+S108N I C N PyrR 
Double mutant 2 C59R+S108N N R N PyrR 
Triple mutant N51I+C59R+S108N I R N PyrR 

 
            C : Cys; I : Ile; S : Ser; N : Asn; R : Arg 
            En gras, acide aminé mutant : 
 PyrS, PyrT, PyrR : sensible, tolérant et résistant à la pyriméthamine. 
Dans les régions de forte transmission du paludisme, cette information n’est pas disponible pour les isolats 
polyclonaux à cause des limites des outils moléculaires utilisés. 
 
Les objectifs scientifiques annoncés dans le projet déposé étaient : 
a. Améliorer les outils moléculaires actuellement disponibles pour surveiller la résistance à la 
pyriméthamine, en particulier dans le cas des isolats polyclonaux. 
b. Décrire les haplotypes de résistance du gène dhfr -les différentes combinaisons de mutations en 
position 51,59 et 108 sur le même clone- dans les régions où la fréquence des isolats polyclonaux est élevée. 
 
 
Résultats obtenus : 
 
A ce jour, le premier objectif (a) a été réalisé, et va permettre la réalisation du second dans le cadre de deux 
études en cours au laboratoire. Nous reviendrons sur ces deux points dans les sections Résultats et 
Perspectives, respectivement. 
 
Ce projet repose sur la mise au point d’une méthode originale pour détecter directement les trois mutations en 
position 51, 59 et 108 du gène dhfr et être sûr qu’elles sont portées par le même clone. Après des expériences 
préliminaires et un nouvel examen de la bibliographie, il est apparu que la méthode initialement retenue 
(combinaison d’une PCR allèle spécifique couplée à l’hybridation d’une sonde fluorescente) était peu 
spécifique, présentant un risque élevé de faux positifs et de faux négatifs. 
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Nous avons donc adopté une autre méthode nommée PCR-SSCP. Le principe est le suivant. La région 
d’intérêt est amplifiée par PCR et les amplicons sont ensuite séparés à l’état simple brin en conditions non 
dénaturantes (Single Strand Conformational Polymorphism). Dans ces conditions, l’ADN simple brin adopte 
une conformation tridimensionnelle spécifique de la séquence et permet donc de différencier différents 
mutants selon leur profil de migration électrophorétique. 
 
L’inconvénient majeur de cette méthode est qu’aucune règle ne permet de prédire les conditions de migration 
adéquate. Celles-ci doivent être déterminées de façon empirique. 
Nous avons donc fait varier cinq paramètres pour trouver des conditions permettant de différencier tous les 
haplotypes dhfr d’intérêt (tableau ci-dessus). Ces paramètres sont : 
1) la taille de l’amplicon : onze amorces dans le gène dhfr ont été synthétisées ce qui a permis de tester 
neuf produits de PCR de taille différente (de 210 à 718 pb) délimitant la zone d’intérêt ; 
2) la température de migration : 4°c, 15°C ou 25°C ; 
3) le tampon de migration : Tris Borate EDTA, Tris Acétate EDTA, Tris Glycine EDTA; 
4) la présence ou non d’additifs dans le gel tels que le glycérol et l’éthylène glycol ; 
5) la porosité du gel d’acrylamide déterminée par les paramètres C (% de crosslinker) et T (% 
d’acrylamide). 
 
Après avoir testé les conditions « classiques » qui n’ont pas donné de résultats satisfaisants, nous avons 
entrepris une démarche quasi systématique pour déterminer de bonnes conditions. Ce travail répétitif et 
fastidieux, réalisé en grande partie par Mme Emmanuelle Renard (technicienne de recherche dans notre 
laboratoire), a permis d’identifier plusieurs conditions qui répondent partiellement à nos exigences de départ. 
 
Les résultats de la meilleure de ces conditions sont présentés dans la figure 1. 
 
Figure 1. Analyse des mutations N51I, C59R et S108N par PCR-SSCP.  
Conditions de migrations : amplicon de 233 pb ; Tris Glycine EDTA ; 10%T, 2%C ; 4°C ; 250V ; 20 heures. 
Témoins : ADN dont les haplotypes dhfr sont déjà connus ayant servi à la mise au point de la méthode. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
Le gel montre clairement que le triple mutant IRN (N51I+C59R+S108N) peut être identifié par son profil 
électrophorétique unique, ainsi que les deux doubles mutants NRN (N51+C59R+S108N) et ICN 
(N51I+C59+S108N). Ce sont ces trois haplotypes dhfr qui sont associés aux échecs thérapeutique à la 
pyriméthamine/sulfadoxine. 
La présence du triple mutant et des doubles mutants dans des isolats dont les génotypes avaient été déterminés 
par des méthodes conventionnelles (RFLP et séquençage) ont été identifiés sans ambiguïtés. 
En revanche, même si leurs profils sont légèrement différents, il est délicat de différencier le sauvage (NCS) 
du simple mutant (NCN). De plus, certains mélanges d’haplotypes (partie gauche des témoins) ne peuvent pas 
être clairement identifiés. 
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Ainsi nous avons développé une méthode originale qui permet d’identifier en une seule migration les trois 
génotypes en position 51, 59 et 108 du gène dhfr associés aux échecs thérapeutiques à la pyriméthamine/ 
sulfadoxine. Cette méthode est d’une grande simplicité et d’une grande rapidité car elle repose uniquement sur 
une PCR et une migration électrophorétique. Elle ne met pas en jeu de réaction de digestion enzymatique 
(RFLP), ni de séquençage d’ADN, ni d’hybridation moléculaire. Elle est donc peu coûteuse, ne nécessite pas 
de matériel sophistiqué (à l’exception de l’appareil à PCR) et pourrait donc être utilisée dans de nombreux 
laboratoires simplement équipés.  
 
 
Publications : 
Ce travail a fait l’objet d’une communication affichée au congrès de la Société Française de Parasitologie : 
Maïga O, Renard E, Le Bras J & Clain J. Détermination des haplotypes dhfr triples mutants associés à la 
résistance à l’association pyriméthamine/sulfadoxine chez P. falciparum par PCR-SSCP. Congrès de la 
Société Française de Parasitologie, Paris, 15-16 décembre 2005. 
Un article est en cours de rédaction pour présenter la méthode et son application au génotypage du triple 
mutant du gène dhfr de P. falciparum associé à l’échec thérapeutique à la pyriméthamine/sulfadoxine. 
 
 
Perspectives : 
Nous travaillons actuellement à l’amélioration de la sensibilité de la méthode pour pouvoir identifier sans 
ambiguïté des mélanges de différents haplotypes dhfr dans les isolats polyclonaux, et à sa spécificité pour 
pouvoir mieux différencier l’haplotype sauvage du simple mutant. Cet outil va être appliqué à deux 
programmes développés en collaboration avec notre laboratoire. Dans le premier programme, notre outil 
permettra d’identifier rapidement et à moindre coût les isolats dhfr triples mutants à partir de centaines 
d’isolats de terrain dans le but de faire une étude historique de ces triples mutants.  
Dans le second programme, nous évaluerons les fréquences des haplotypes dhfr dans deux populations du 
Mali ou l’intensité de la transmission du paludisme est différente pour évaluer l’impact de la transmission sur 
l’évolution de la résistance. 
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N°0303 
Le programme brésilien de lutte contre le VIH/Sida : les leçons d'un modèle 

 
Guillaume Leloup (France-Brésil) 

 
MISSIONS : Les crédits IMEA ont permis le financement de trois missions au Brésil : 
 
1 - Mission G.Le Loup, mars 2004 (1 semaine à Rio de Janeiro, 3 jours à Sao Paulo et 3 jours a Brasilia).  
Entretiens avec les partenaires scientifiques potentiels du projet de recherche 
- Fondation Getulio Vargas, Professora Sonia Fleury 
- Universidade estadual de Rio de Janeiro (UERJ), Instituto de Medicina Social, Pr Kenneth Camargo 
- Programma Nacional dst/aids, Brasilia 
- Coordinaçao estadual dst/aids, São Paulo (SP) 
Entretiens préparatoires avec divers responsables ou intervenants de la politique brésilienne de lutte contre le 
sida. 
 

2 - Mission B.Larouzé à Bélem (12-13 juillet 2004) 
 Préparation du projet de recherche avec la coordination dst/aids de l’état de Para. 
 
3 - Mission G.Le Loup, octobre 2004 
- 2 jours à Rio de Janeiro : entretiens avec UERJ et Fondation Vargas (Finalisation des partenariats, 
organisation de la recherche) 
- 4 jours à Bélem : rencontre avec responsable de la coordination dst/aids de l’état du Para pour préparer 
programme de recherche 
- 1 journée à Brasilia : finalisation le projet de recherche avec le programme national dst/aids 
- 6 jours à Sao Paulo : finalisation du programme de recherche avec coordination dst/aids de l’état de São 
Paulo, rencontre avec la coordination municipale de SP, élaboration du programme de recherche avec le 
secrétariat municipal de santé de Guarulhos. 
 
En outre, entretiens préparatoires avec divers responsables ou intervenants de la politique brésilienne de lutte 
contre le sida. Ces missions ont permis de prendre contact avec les futurs partenaires du programme de 
recherche dans ses trois sites (Bélem, Sao Paulo et Brasilia), programme qui a été soumis à l’ANRS lors de 
l’appel d’offre de septembre 2004. Le solde disponible a été utilisé pour la traduction en portugais du 
programme de recherche. 
 
RESULTATS : 
 
1) Mise en place, dans le cadre du « site » Brésil de l’ANRS, d’un coopération scientifique associant quatre 
organismes : INSERM U707/Université Pierre et Marie Curie ; Ecole Normale Supérieure de Cachan (Groupe 
d’Analyses des Politiques Publiques) ; Fondation Getulio Vargas, Ecole Brésilienne d’Administration 
Publique ; Université d’Etat de Rio de Janeiro, Institut de Médecine Sociale). Obtention de l’accord du 
ministère brésilien de la santé sur le projet de recherche. 
 
2) Rédaction d’un projet de recherche (en annexe) déposé, en vue de son financement, auprès de l’ANRS. 
Demande de bourse à SIDACTION. Obtention des financements ANRS et SIDACTION 
 
3) Synthèse des premières observations sur le terrain et des recherche bibliographiques sous la forme d’une 
thèse de médecine : G. Le Loup. De l’équateur au tropique du capricorne : défis et leçons d’un pays tropical 
sur le VIH/SIDA, pp120, Faculté de Médecine d’Amiens, 2005, félicitations du jury et proposition par la 
faculté de médecine pour être présentée à des prix régionaux. 
 
4) Préparation de deux articles scientifiques (en cours).  
Le programme brésilien de contrôle de l’épidémie de sida : entre exceptionnalisme et normalisation. 
L’apport de la sociologie politique aux théories du contrôle de l’épidémie de VIH/SIDA : revue de la 
littérature et proposition d’un modèle. 
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OBJECTIFS DE LA RECHERCHE : 
 
Au moment où le programme brésilien sida/mst (maladies sexuellement transmissibles) est reconnu comme 
un modèle de référence pour les pays à moyen et bas revenu, l’objectif de cette étude est d’analyser 
l’évolution de ce programme en réponse à la paupérisation de l’épidémie brésilienne, du point de vue de : (1) 
la coordination entre prévention, dépistage et traitement du VIH/sida ; (2) leur articulation avec le système 
public de santé ; (3) l’accès des populations pauvres au système de santé ; (4) la durabilité de la mobilisation 
et de l’exceptionnalisme brésilien et les modalités de la normalisation de la réponse brésilienne à l’épidémie 
de sida . 
Pour mener cette analyse, une attention prioritaire sera donnée aux facteurs sociaux et politiques, notamment 
aux capacités de coopération entre les divers acteurs publics et associatifs et au mode de pilotage et de gestion 
par les divers niveaux d’autorité publique.  
 
PROBLEMATIQUE DE LA RECHERCHE : 
 
La paupérisation de l’épidémie de VIH/sida au Brésil, qui s’accompagne de son intériorisation et de sa 
féminisation, transforme les conditions de son contrôle. 
 
1-Quelles sont les conditions et les modalités de la transition entre un programme vertical et un programme à 
forte composante horizontale au sein du Système Unique de Santé ? Quels rapports s’établissent entre le 
niveau fédéral et le niveau local ? 
2-Quels systèmes d’action se mettent en place, notamment dans des contextes localement enchâssés, et sur 
quels modes de coordination formelle ou de coopération informelle reposent-ils ? Quels modèles de contrôle 
de l’épidémie résultent des actes des opérateurs locaux et de ces modalités d’interdépendance et d’échange ?  
3- Quels changements s’opèrent dans les théories et instruments de contrôle de l’épidémie des principaux 
opérateurs en réponse à sa paupérisation ? 
4- La paupérisation de l’épidémie induit-elle un changement de la capacité de formulation et d’action des 
assujettis de la politique sida/mst, c’est-à-dire des patients et des groupes vulnérables ? Quels acteurs ou 
groupes d’acteurs s’expriment-ils en leur nom ? Quels sont les conséquences de ces changements sur la 
politique sida/mst ? 
5- Les modalités d’interdépendance et d’échange entre des acteurs aux théories, modes opératoires et aux 
portefeuilles relationnels variés ont-ils un impact sur l’accès à la prévention, au dépistage et aux soins des 
populations pauvres ? 
6-Comment expliquer la durée prolongée de la phase d’exceptionnalisme brésilien ? La paupérisation de 
l’épidémie et l’horizontalisation de la politique influent-ils sur les modalités de normalisation et sur la 
durabilité de réponse brésilienne ? 
 
HYPOTHESES DE RECHERCHE : 
 
Hypothèse 1: la durée prolongée de l’exceptionnalisme brésilien, le cloisonnement fonctionnel entre 
prévention et traitement et la centralisation fédérale du programme sont des effets induits du système d’action 
national, ce système d’action étant caractérisé par une forte coopération entre autorités fédérales et 
associations, un relatif cloisonnement entre autorités fédérales et opérateurs publics locaux, et une 
légitimation mutuelle entre programme fédéral et institutions internationales. 
 
Hypothèse 2: l’horizontalisation du programme redéfinit les relations hiérarchiques et financières entre 
autorité fédérales d’une part et opérateurs publics et associatifs locaux d’autre part, en accroissant la 
coopération verticale. L’horizontalisation modifie les processus de territorialisation de la politique du sida. 
 
Hypothèse 3 : l’horizontalisation du programme transforme l’épidémie de sida en un problème public local et 
pose le problème de la définition du contenu du problème public ; le sida est envisagé soit comme un 
problème politique (l’épidémie comme conséquence de la pauvreté et de l’exclusion de populations 
vulnérables) soit comme un problème technique (l’épidémie de sida contrôlable par des mesures de dépistage 
et de prévention). 
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Hypothèse 4 : la définition locale du problème public est le résultat du jeu des opérateurs locaux du système 
de santé et de la capacité de formulation et d’action des populations pauvres. Cette capacité peut être analysée 
à partir des concepts de défection et de prise de parole (Hirschman, 1970 ; annexe n°4). 
 
Hypothèse 5 : les systèmes locaux d’acteurs sont caractérisés par des alliances relativement fortes entre des 
organismes indépendants par ailleurs et agissant en principe selon des logiques différentes, les unes politiques 
et les autres plus techniques : d’une part l’alliance ONG/sida - coordinations étatiques et municipales sida/mst 
et d’autre part l’alliance acteurs politiques municipaux - équipes de santé familiale , chacune coopérant avec 
les structures hospitalières ; en revanche, la coordination entre les opérateurs des deux alliances est faible.  
 
 Hypothèse 6 : la coopération entre acteurs locaux définit un modèle local de réponse à l’épidémie et explique 
les limites de l’intégration locale entre les composantes de la politique locale sida/mst au sein du système de 
santé. En outre, ces modalités de coopération entre des acteurs caractérisés par leur territoire d’action, leur 
théorie du contrôle de l’épidémie et leur « portefeuille » de patients spécifiques, ont un impact direct sur 
l’accès des patients et de populations pauvres à la prévention, au dépistage et aux soins. 
 
Hypothèse 7 : le processus de normalisation brésilien est un processus hétérogène national et local ; à 
l’échelon local, les modalités de normalisation sont fonction de la définition du problème public du sida et des 
modes de coopération entre acteurs techniques.  
 
 
MATERIELS ET METHODES : 
 
a) Méthodes 
 
L’enquête sera qualitative. Les informations seront collectées par : 
- des entretiens semi-directifs, individuels et confidentiels, 
- l’observation directe des coopérations entre opérateurs de la politique sida/mst et des modalités de 
mobilisation et d’action collective des populations pauvres, 
- une étude documentaire (compte-rendu de réunions, rapports d’activité, projets, etc.) à partir des 
documents obtenus auprès des différents intervenants ; 
- l’analyse secondaire des données d’études réalisées par des tiers et des publications nationales et 
internationales. 
 
Une enquête qualitative est particulièrement adaptée pour analyser les stratégies des acteurs et les relations 
qu’ils entretiennent, l’action collective qui en résulte, la régulation des systèmes d’action. 
 
Cette enquête s’appuiera sur les outils et la méthodologie développés, dans le cadre de la sociologie des 
organisations, par l’analyse stratégique et systémique pour décrire les acteurs, leurs stratégies, les systèmes 
d’action concrets (Crozier et Thoenig, 1977 ; Frieberg, 1988 ; Thoenig, 1998).  
 
L’analyse stratégique et systémique s’est en effet révélée particulièrement fructueuse pour analyser les 
politiques publiques (Mény et Thoenig 1989), en particulier les politiques de lutte contre le sida, à l’échelon 
national (Setbon, 1993 ; Setbon, 2000) ou local (Borraz, 1998), le fonctionnement de services hospitaliers 
(Kuty, 1975), les coopérations entre acteurs locaux (par exemple, Thoenig, 1994), en particulier la gestion 
publique territoriale (Duran et Thoenig, 1996), pour ne citer que des travaux réalisés en France. 
 
La démarche de recherche est inductive. « (le raisonnement organisationnel) ne cherche pas à vérifier des 
hypothèses développées de façon générale et hors contexte, il cherche à reconstruire « de l’intérieur » la 
logique, les propriétés structurelles et les règles du jeu particulières à un ordre local ». (Friedberg, 1988). 
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b) Terrains d’enquête 
  
Nous réaliserons notre étude à l’échelon fédéral et sur trois terrains locaux.  
Le choix de ces terrains d’enquête est le résultat des missions préparatoires que nous avons menés en 2004 
pour élaborer cette recherche. Ces missions exploratoires nous ont notamment permis d’obtenir le soutien des 
différents participants, en particulier le directeur du programme national sida/mst et les directeurs des 
coordinations étatiques concernées, d’effectuer un travail de recherche documentaire d’élaborer les premières 
hypothèses de recherche et de définir les terrains d’enquête. 
 
1- La recherche sera menée à l’échelon fédéral auprès des responsables et intervenants que nous avons 
identifiés, pour analyser le système d’action national et l’exceptionnalisme brésilien. 
  
Les principaux organismes et intervenants à ce stade sont : 
- Le ministère de la santé, et en son sein, le programme national sida. Des entretiens seront réalisés avec les 
responsables du programme national, en particulier des services de prévention, de traitement, de coordination 
avec les ONG et de l’assessoria de planejamento e avaliaçao. Au sein du ministère seront également 
interviewés les responsables du programme de santé familiale. 
- Les représentants de la Banque Mondiale ayant participé à la négociation et à la signature des accords AIDS, 
en particulier AIDS III. 
- Les organisations non gouvernementales, en distinguant celles qui participent de manière permanente à la 
concertation au sein du programme et celles qui, sans être intégrées de façon permanente, ont pris une part 
active aux négociations des accords AIDS.  
- Les représentants des Etats et des Municipalités, au niveau national au sein du programme et de leurs 
structures représentatives au sein du ministère de la santé (CONASS, CONASEMS). 
 
2- La recherche sera également menée à l’échelon local pour analyser l’horizontalisation  de la politique 
brésilienne et la mise en place de coopérations locales. Le choix de ces trois terrains locaux doit permettre, au-
delà des contingences locales, de dégager des régularités et ouvre la voie à une généralisation progressive et 
prudente. 
 
Les terrains locaux seront trois municipalités bénéficiant de la politique d’incentivos du ministère de la santé. 
Le choix d’un territoire de niveau municipal pour l’étude permet cependant d’étudier comment les états, 
c’est-à-dire les coordinations étatiques et les secrétariats d’états à la santé, opérateurs majeurs de la politique 
sida/mst, interviennent localement dans la stratégie de contrôle. 
 
Deux territoires municipaux seront situés dans l’état de São Paulo, qui appartient à la région Sudeste. La 
troisième est située dans l’état de Para, qui appartient à la région Norte et à l’ensemble administratif dit 
Amazonie légale. Un tableau comparatif des principales caractéristiques sociales et sanitaires est présenté 
dans l’annexe n°5. 
  
De nombreuses raisons nous ont conduit à choisir l’état de São Paulo. C’est dans cet état qu’apparaissent les 
premiers cas de sida à partir de 1981. Vingt ans plus tard, l’incidence de l’épidémie reste très élevée (22,8 
pour 100.000 en 2002) et l’épidémie diffuse progressivement vers l’intérieur de l’état et les plus petites 
municipalités, en suivant les routes de trafic de stupéfiants (Labrousse, 2003). L’expérience acquise dans la 
lutte contre le sida par le Secrétariat d’Etat à la Santé en a fait l’un des « inspirateurs » de la politique 
brésilienne et de nombreuses initiatives, étatiques et municipales, ont été prises pour coordonner la politique 
sida avec les soins primaires.  
L’état de São Paulo, fortement urbanisé, est le plus riche du pays et dispose d’un réseau dense 
d’infrastructures de santé, mais la population vivant dans la pauvreté y est nombreuse (14,1%), en particulier 
dans l’agglomération et la ville de São Paulo et dans la plupart des grandes villes de l’état, où elle se 
concentre dans de vastes territoires urbains d’exclusion (Théry, 2000 ; Rolnik, 1999 ; Torres, 2003). Au sein 
de l’état, deux municipalités seront retenus pour l’étude, l’une dans l’agglomération de São Paulo, l’autre, de 
taille moyenne, située à l’intérieur, sur l’une des principales routes du trafic de stupéfiants. Les deux 
municipalités bénéficient de la politique d’incentivos du ministère de la santé, et ont développé d’importants 
programmes de soins primaires.  
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Le second état que nous avons choisi, l’état de Para, s’inscrit dans le contexte géographique, économique, 
social et politique de l’Amazonie (Droulers, 2004). Dans ce vaste territoire, l’urbanisation est beaucoup plus 
faible que dans l’état de São Paulo, de même que la densité de population. Les structures de santé publique 
sont moins développées, et à ces problèmes de structures s’ajoutent d’une part les difficultés liées aux 
distances et à l’isolement géographique des populations et d’autre part, la prévalence élevée d’un ensemble de 
pathologies infectieuses tropicales. Dans l’état de Para, le premier cas de sida notifié date de 1985, l’incidence 
reste faible , en comparaison de São Paulo, avec 4,6 cas pour 100.000 habitants en 2002, ce chiffre étant 
toutefois probablement inférieur à l’incidence réelle de l’épidémie en raison de la sous notification des cas.  
 
Près de 40% de la population vit au dessous du seuil de pauvreté. L’état est caractérisé par une urbanisation 
rapide et mal maîtrisée ayant pour conséquence la croissance récente de vastes quartiers urbains sous-équipés 
où vivent les populations pauvres (Bourdier, 2004). C’est dans ces quartiers, en périphérie de Belem par 
exemple, que l’incidence de l’épidémie semble la plus élevée. Les données disponibles indiquent que 
l’épidémie de sida se développe également en milieu rural, à distance des centres de diagnostic et de 
traitement de l’état. Cinq municipalités de l’état bénéficient actuellement de la politique d’incentivos, La 
municipalité que nous avons identifiée, située à l’intérieur de l’état, à plus de 1000 kilomètres de la capitale 
Belem, présente une composante urbaine et une composante rurale et un programme de santé familial bien 
implanté. 
  
Sur ces différents terrains locaux, la recherche sera menée dans plusieurs milieux: 
- les responsables administratifs des secrétariats à la santé et des coordinations étatiques 
- les cadres dirigeants politico–administratifs municipaux tels que les préfets ou les conseillers municipaux de 
santé ; 
- les coordinations municipales sida/mst; 
- les intervenants des structures opérationnelles de diagnostic et de traitement des patients séropositifs ;  
- les unités de soins primaires et les équipes de santé familiale. 
- les acteurs des ONG traitant spécifiquement ou non du sida, et en particulier les associations 
communautaires qui se sont développés dans les quartiers pauvres ; 
- au sein des quartiers pauvres, les informateurs pertinents (responsables d’associations de quartier, 
« entrepreneurs » politiques, membres des conseils locaux de santé, élus…) sur les modalités d’organisation et 
d’action collective des populations vulnérables (voir annexe n°4). 
 
Cette enquête permettra d’étudier les différentes composantes de la politique brésilienne sida/mst et d’étudier 
plus spécifiquement quelques thèmes qui nous semblent être des révélateurs des modes de coopération, telle 
que, par exemple, la prévention et la prise en charge clinique et thérapeutique des adolescents, qui constitue 
aujourd’hui une préoccupation majeure des divers opérateurs. 
 
c) échéancier de la recherche  
 
Trois missions préparatoires, mentionnées plus haut, ont été réalisées en 2004 à Rio de Janeiro, Brasilia, São 
Paulo et Belem avec un financement de l’IMEA.  
 
Les enquêtes de terrain seront réalisées, pour l’échelon fédéral (Brasilia) et l’état de São Paulo au cours de 
deux missions qui se dérouleront en 2005. En 2006, outre l’enquête dans l’état de Para, nous exploiterons les 
informations recueillies (observation directe, entretiens semi-directifs, qui auront été trancrits au fur et à 
mesure de leur déroulement). Les articles et communications seront élaborés et soumis au cours de cette 
seconde année. Une attention particulière sera portée à la diffusion des résultats dans le contexte brésilien 
(congrès, séminaires associant au-delà des partenaires de la recherche les institutions qui auront été l’objet de 
celle-ci, notamment programme sida national et des états de São Paulo et du Para.  
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COMPLEMENTARITE DES EQUIPES : 
 
-Jean-Claude Thoenig est sociologue, spécialiste de la sociologie des organisations et de l’analyse de 
l’action publique ; ses travaux ont porté notamment sur la régulation du système politico-administratif 
français, la gestion publique territoriale, la sociologie de l’administration ou encore l’évaluation des politiques 
publiques.  
 
-Sonia Fleury, docteur en sciences politiques, est spécialiste du système de santé brésilien auquel elle a 
consacré l’ensemble de ses recherches, à l’Ecole nationale de santé publique brésilienne puis à l’Ecole 
brésilienne d’administration publique ; elle a en particulier étudié le mouvement sanitariste, la réforme du 
système de santé, et la problématique de l’accès aux soins des populations défavorisées ; 
 
-Bernard Larouzé, épidémiologiste, a consacré ses recherches à l’épidémiologie du VIH/Sida, des hépatites 
et de la tuberculose ; il coordonne le site Brésil de l’ANRS et, depuis plus de dix ans, la coopération franco-
brésilienne sur le sida. Il participe actuellement à un projet de recherche sur le sida et la tuberculose en milieu 
carcéral brésilien. Guillaume Le Loup, diplômé de l’Institut d’Etudes Politiques de Paris (1987) et titulaire 
d’un DEA de sciences politiques, est médecin et doctorant en santé publique (école doctorale ED393 SPSIB 
de Paris 6); par son expérience professionnelle (de 1989 à 1997), il possède une connaissance du 
fonctionnement des administrations locales et des organisations non gouvernementales ; il parle portugais. 
 
-Kenneth Rochel de Camargo est docteur en santé collective ; au sein de l’institut de médecine sociale dont 
il coordonne l’école doctorale, il a consacré une partie importante de ses recherches à l’épidémie de VIH/sida 
au Brésil, à la prévention de l’épidémie de VIH/sida brésilienne, à l’intégration des différentes composantes 
de la prise en charge et à l’analyse de la paupérisation de l’épidémie 
 
RESULTATS ATTENDUS DU PROGRAMME DE RECHERCHE : 
 
a) résultats scientifiques et retombées potentielles 
 
Nos travaux permettront 
- de préciser, dans le contexte brésilien, les facteurs sociaux et politiques qui influent, à l’échelon fédéral et 
local, sur la coordination et la coopération entre les différentes composantes du contrôle de l’épidémie de 
VIH/sida au sein des systèmes de santé  
- de définir un schéma explicatif de la participation des populations vulnérables au système de santé et de leur 
capacité à se constituer en acteurs.  
- d’analyser la relation entre modes de coordination entre opérateurs et accès aux soins des populations 
pauvres. 
- de proposer une définition nouvelle des processus de normalisation. 
Les résultats de ces travaux contribueront, sur des bases scientifiques, à adapter la stratégie de contrôle 
brésilienne à l’évolution de l’épidémie, et à proposer des pistes concrètes de réflexion pour préciser les 
conditions et les modalités de l’adaptation du programme brésilien à des pays à bas et moyen revenus. 
 
b) activités de formation 
 
Le projet permettra de développer, dans le cadre de la coopération franco-brésilienne, plusieurs activités de 
formation : 
Des étudiants brésiliens du niveau master et doctoral des institutions brésiliennes partenaires seront associés à 
la réalisation de ces travaux de recherche (enquête de terrains, analyse de données…).  
Ce programme de recherche fera l’objet de la thèse d’université de Guillaume Le Loup dans le cadre de 
l’école doctorale « santé publique et sciences de l’information » (Paris 6). Il bénéficiera de programmes de 
formations de la Fondation Getulio Vargas et de l’Institut de Médecine Sociale de l’Université d’Etat de Rio 
de Janeiro. Il participera à la formation d’étudiants brésiliens. 
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N°0304 
Rôle des cellules dendritiques dans la maladie de Chagas congénitale 

 
Responsable : Céleste Rodriguez (Bolivie) 

 
 
Hypothèses et objectifs : 
 
Les aspects de la réponse de l’hôte qui détermine que la grande majorité de nouveau-nés de mères infectées 
par Trypanosoma cruzi ne développent pas l’infection sont peu connus. La participation des cellules 
dendritiques (CD) dans l’activation des lymphocytes T est un facteur déterminant de l’immunorégulation. Cet 
aspect n’a pas été abordé dans le contexte de la maladie de Chagas. Cette proposition de recherche a pour 
objectif de déterminer la participation des cellules dendritiques et des immunomodulateurs présents dans le 
sang du cordon ombilical. Dans le cadre de cette investigation, le travail a pour objectif spécifique l’analyse 
de la participation des CD en relation avec la réponse immune cellulaire et l’état d’infection des nouveaux 
nés. Le travail d’investigation proposé a des bases scientifiques (décrites plus bas) et l’objectif à long terme 
est de contribuer au développement d’interventions protectrices durant la période de gestation. 
 
Antécédents et justificatifs : 
 
La transmission de Trypanosoma cruzi des mères chroniquement infectées aux nouveaux-nés est observée 
dans 2 à 12 % des grossesses et est associée à une maladie sévère et une mortalité élevée du nouveau-né 
(Azogue et al., 1985; Bittencourt, 1988). La production de cytokines lymphocytaires (IFN gamma, 
interleukine (IL)-2, IL-4) est observée dans le sang du cordon ombilical des nouveaux-nés infectés par T.cruzi. 
La production de cytokines inflammatoires (IL-1beta, IL-6, TNF-alpha) et anti-inflammatoires (IL-10, 
récepteur soluble de TNF) est observée dans le sang du cordon ombilical des nouveaux-nés non infectés par 
T.cruzi (Vekemans et al., 2000).  
 
Etant donné qu’on observe des niveaux élevés d’antigènes HLA-DR solubles lors d’infections par HIV (Filaci 
et al., 1995), que la présence de ces molécules est élevée chez les patients avec une hépatite C (Hosoi et al., 
2000) et que les cellules dendritiques du cordon ombilical ont la capacité de produire des niveaux élevés de 
HLA-DR soluble (sHLA-DR) (Balgansuren et al., 2003), nous proposons de mesurer la production de ces 
marqueurs dans le sang du cordon. Le mécanisme par lequel sHLA-DR agit au niveau des lymphocytes T 
n’est pas connu, mais il pourrait avoir un effet immunosuppresseur (Claus et al., 1990). Egalement, il a été 
observé que T. cruzi a la capacité de réduire la synthèse d’IL-12, de TNF-alpha, d’IL-6 ainsi que l’expression 
des molécules HLA-DR des cellules dendritiques infectées (Van Overtvelt et al., 1999). Pour cette raison, 
nous déterminerons aussi les niveaux de production d’IL-12. Il faut souligner que la détermination de la 
production de TNF-alpha et IL-6 dans le sang du cordon sera réalisée dans une étude complémentaire financée 
par le programme Jeunes équipes associées IRD. 
 
Justificatifs: La maladie de Chagas atteint environ 18 millions de personnes en Amérique du Sud et représente 
un problème majeur de santé publique avec des implications socio-économiques. La transmission verticale de 
T. cruzi au nouveau né est une voie importante pour disséminer cette parasitose. La morbidité et la mortalité 
associées justifient largement cette investigation. En conséquence, pour éviter que les enfants contractent cette 
maladie, les mécanismes effecteurs impliqués doivent être identifiés. 
 
Matériel et méthodes : 
 
Sujets :  
90 nouveaux-nés de mères chroniquement infectées par T. cruzi on été sélectionnés, 30 porteurs de T. cruzi et 
60 libres de parasites. Les 30 premiers cas de maladie de Chagas congénitale sont inclus dans l’étude qui 
devrait durer quelques mois de plus. Les « témoins » (enfants négatifs nés de mères infectées) sont inclus à 
raison des deux premiers enfants négatifs suivant chaque cas positif. Cette étude est développée en accord 
avec les règles étiques, et les mères ont donnée leur consentement après avoir reçu une explication orale de la 
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part des infirmières. En particulier, les nouveux-nés infectés par T. cruzi recevront gratuitement le traitement 
recommandé (Benznidazole, 10mg/kg/jour pendant 60 jours). 
 
Information clinique : 
Un dossier médical de la grossesse a été obtenu des mères à travers un formulaire clinique 
(PHO/WHO/CLAP, 1997). Après l’accouchement, l’infirmière a obtenu un échantillon du sang du cordon 
ombilical (SCU). La parasitémie a été déterminée par la technique de micro hématocrite et sera étudiée plus 
tard par PCR. Les nouveaux-nés de mères chagasiques qui n’avait pas des parasites ont été examinés un mois 
après la naissance pour rechercher la présence des formes circulantes. 
 
Préparation des échantillons :  
Apres obtention du SCU et centrifugation (2.000 rpm, 10min, 4
C) le plasma est en train d’être analyse pour 
les déterminations plus haut. 
 
Préparation des cellules :  
Les cellules mononuclées ont été isolées du SCU sur un gradient de densité par centrifugation (Ficoll-
Hypaque). Après lavage, elles ont été comptées et distribuées dans des plaques revêtues de silane (silicone ?) 
à raison de 5x104cellules/puits. Une fois sèches, les cellules sont fixées en acétone 100% pendant 10min à -
20
C. Ils ont été gardées a -20
C pour la détection de CD4, CD8 et CD83. 
 
ELISA pour sHLA-DR dans le plasma :  
Les plaques revêtues avec 5ug/ml d’anticorps monoclonal contre HLA-DR (ATCC) ont été traitées avec 3% 
de sérum albumine bovine (BSA). Elles son conservées congelées et tous les échantillons seront analyse a 
même temps. comme la courbe standard puis incubées avec les échantillons. Après lavage, il sera utilisé un 
anticorps monoclonal contre HLA II chaîne B (ATCC) conjugué à la peroxydase (HRP). HRP sera détectée 
avec le substrat TMB (BioRad Labs, CA, USA) et les réactions seront arrêtées avec 10 % H2SO4. Les 
colorations seront mesurées par un lecteur de microplaque à 450nm. 
 
ELISA pour IL-12 :  
La production d’IL-12 sera déterminée par un kit ELISA de BioSource Europe (Nivelles, Belgique), au fur et 
mesure que les échantillons soient décongelés.  
 
Analyse phénotypique de CD83, CD4 et CD8 :  
Les cellules dendritiques seront dénombrées à travers l’expression du marqueur de surface CD83. Le nombre 
des lymphocytes CD4 et CD8 permettront de déterminer l’effet des cellules dendritiques sur l’activation de 
ces cellules et la participation de ces subpopulations dans la production de cytokines (programme Jeunes 
équipes associées IRD). L’identification de ces molécules de surface se fera par incubation avec des anticorps 
de souris dirigés contre CD83, CD4, CD8 (Immunotech, Marseille, France), suivie d’incubation avec des 
anticorps de chèvre anti-souris marqués (HRP) (Immunotech). La présence des molécules de surface sera 
révélée par le TMB (BioRad Labs). Les réactions seront arrêtées par lavage dans de l’eau distillée. L’analyse 
des plaques se fera au microscope et comportera la lecture d’au moins 200 cellules par puits. 
 
Analyse des resultats : 
 
D’après notre expérience, les résultats des concentrations de cytokines et probablement les résultats des 
concentrations de sHLA-DR, son très variables avec une déviation standard assez large entre les groupes, 
raison pour laquelle nos allons utiliser l’analyse de variance avec un seuil de signification de p < 0.05 pour les 
cas ou les variances seront homogènes, sinon un test non paramétrique (test de Kruskall Wallis). Pour 
l’analyse des pourcentages de cellules avec phénotype de surface CD83, CD4, CD8, nous allons appliquer le 
test de Fisher. Les effectifs (30 cas et 60 témoins) devraient permettre de mettre en évidence des différences 
significatives entre les différents taux de cytokines et molécules étudiées. L’analyse des résultats va mettre au 
moins trois mois une fois que tous les preuves ont été terminées. Nous pensons que dans les meilleurs des cas 
le travail va être fini pour le mois d’août ou septembre en tenant compte que les échantillons on finit de se 
récolter le mois de novembre 2005.  
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Work Progress : 
 
Between the 21st of April and the 27th of July 2004, 293 serum samples have been collected from mothers, 
umbilical cord vein and placenta. The results obtained up to the moment are summarized in Table 1. In the 
present year, as from the 7th of May, 210 samples were collected.  
 

TABLE 1 
ANALYSIS OF MICROHEMATOCRIT TUBES 

SAMPLES COLLECTED IN 2004 
 Sample Number Mother Umbilical cord vein 
  (From 293 samples) (From 293 samples) 

 1056 (-) (+) 
 1071 (+) (-) 
 1072 (-) (+) 
 1088 (-) (+) 
 1211  (-) (+) 
 1225 (-) (+) 
 1226 (+) (+) 
 1229 (-) (+) 
 1234 (-) (+) 
 1246 (+) (-)  

 
Eventhough, these are preliminary results it is interesting to note that congenital transmission of T. cruzi is 
associated with a reduced level or circulating parasites in mothers (negative microhematocrit). By the same 
token, only one of the three babies from mothers with elevated numbers of circulating parasites (positive 
microhematocrit) has acquired the infection. However, this pattern of congenital transmission remains to be 
confirmed on completion of the present investigation. 
 
From the 210 samples collected in the year 2005, 5 mothers gave positive miicrohematocrit results and gave 
birth to 3 babies with negative microhematocrit and 2 newborns with positive microhematocrit. Additionally, 
1 mother with negative microhematocrit and her newborn with positive microhematocrit. Finally, and most 
interestingly, 8 mothers were positive in microhematocrit analysis in prenatal controls but their babies had a 
negative microhematocrit. Nevertheless, it remains to be confirmed if these babies will be parasitologically 
negative in future afterbirth controls.  
 
Considering the number of samples from babies with congenital transmission of T. cruzi obtained, it will not 
be possible to comply with the total number of cases initially estimated in our proposal: “30 nouveaux-nés 
porteurs de T. cruzi” (see page 2 under “Sujets”). Henceforth, we will analyse more cases of babies from 
chagasic mothers without congenital transmission.  
 
The samples are kept frozen and we are thawing lots of samples at a time so as to make all the different tests 
considered for these studies, for each lot of samples to avoid freezing and thawing several times each sample. 
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Levels in newborns from acute chagasic mothers revealed a significant increased production in cord samples 
from infected newborns in comparison with levels in cord samples from uninfected babies and controls (P < 
0.01 and 0.001, respectively) (Table 1). In contrast, the concentrations of sHLA-DR in cord of uninfected or 
infected newborns from chronic chagasic mothers did not vary significantly (Table 2).  
 
CD4, CD8 and CD83 cell populations are not affected by IL-12 or sHLA-DR levels  
No significant differences were revealed in the precentages of cells positive for CD4, CD8 or CD83 after 
comparing samples from Trypanosoma cruzi infected and non infected babies from acute or chronic chagasic 
mothers (Table 3).  
 
The results of this study will be the object of a research publication in a peer review journal.  
 
Table 1 : Il-12 and sHLA-DR levels evaluated in uninfected (n = 14) and Trypanosoma cruzi-infected (n = 5) 
newborns from mothers in the acute phase of Chagas' disease.  
 

Group IL-12 Cord : p value sHLA-DR Cord : p value 

Uninfected newborns 0.16 0.17 

Infected newborns < 0.05 < 0.01 

Controls < 0.05 0.06 

 
Table 2 : Il-12 and sHLA-DR levels evaluated in uninfected (n = 27) and Trypanosoma cruzi-infected (n = 6) 
newborns from mothers in the chronic phase of Chagas' disease.  

Group IL-12 Cord : p value sHLA-DR Cord : p value 

Uninfected newborns 0.4 0.13 

Infected newborns 0.12 0.4 

Controls 0.3 0.6 

 
Table 3 : Frequency of CD4+, CD8+ T cells and CD83 dendritic cells in newborns from chagasic mothers 
(values are shown as mean ± SE)  

Group CD4+ (%) CD8+ (%) CD83+ (%) 

Mothers in acute phase :  

Uninfected newborns 51 ± 24 42 ± 21 49 ± 25 

Infected newborns 46 ± 21 52 ± 40 66 ± 33 

Controls 44 ± 19 43 ± 19 43 ± 20 

Mothers in chronic phase :  

Uninfected newborns 44 ± 25 40 ± 21 46 ± 23 

Infected newborns 43 ± 17 34 ± 12 29 ± 6 

Controls 44 ± 19 43 ± 19 43 ± 20 

 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

62 

N°0305 
Traitement préventif intermittent pour la lutte con tre le paludisme 

au cours de la grossesse au Bénin. 
Etude préliminaire de faisabilité et choix des zones d'intervention  

Responsable du projet : Michel Cot 
 

Rapport final : 
 
La subvention accordée par l'IMEA en 2004 était destinée à financer une enquête de terrain au Bénin, 
préalable à la mise en place d'un essai de prévention du paludisme pendant la grossesse comparant deux 
traitements préventifs intermittents (TPI) par sulfadoxine-pyriméthamine (SP) et méfloquine (MQ).  
 
Ce projet avait pour objectifs d'étudier la répartition des structures sanitaires assurant les consultations 
prénatales et les accouchements autour de Cotonou, l'activité des maternités, les caractéristiques des femmes 
enceintes et des nouveau-nés, et de préciser le niveau d'infection palustre et son retentissement sur le nouveau-
né. L'objectif final était de déterminer la ou les zones définitives de l'essai, après en avoir décrit les 
caractéristiques épidémiologiques précises.  
 
En l'absence d'implantation fixe de notre laboratoire au Bénin au début du projet, l'enquête a démarré sous 
forme de deux missions successives sur le terrain, du 4 au 16 avril 2004, puis du 6 au 13 juin 2004.  
 
Première mission :  
 

La première mission (un épidémiologiste et une biologiste) a permis d'identifier plusieurs zones susceptibles 
d'héberger l'essai de TPI (Cotonou, Porto Novo, Ouidah), et d'effectuer une étude préliminaire, sur registres, 
de l'activité des structures de santé présentant les critères les plus satisfaisants (deux maternités de Cotonou et 
deux maternités de Ouidah).  
 

L'étude des registres d'accouchements de l'année 2003, pour les deux établissements situés dans la capitale 
(maternité Homel et maternité Saint Luc), bien qu'assez inégaux dans leur activité (plus de 6000 
accouchements par an en 2003 pour la première contre 700 pour la seconde), a montré un recrutement assez 
biaisé, les femmes accouchant dans ces structures étant souvent transférées (" référées ") d'une maternité 
périphérique moins bien équipée pour une complication en cours de grossesse ou d'accouchement.  
 

En témoignaient, les taux importants de références (43% des femmes accouchant à la maternité Homel), de 
césariennes (35% à Homel, 29% à Saint Luc) et d'enfants de faibles poids de naissance (<2500 g, FPN), soit 
20% dans les deux maternités, taux équivalent chez les primigestes et les multigestes.  
 

A Ouidah, ville de 35.000 habitants située en zone semi-rurale à 30 km à l'ouest de Cotonou, deux 
établissements publics effectuant l'essentiel des accouchements ont été identifiés, la maternité Kindji localisée 
au centre de la ville et l'hôpital " Zone " de construction récente, à environ 5 km en périphérie.  
 

L'activité de ces deux maternités était plus faible qu'à Cotonou (un peu plus de 700 accouchements par an à 
Kindji contre 650 environ à l'hôpital Zone), mais le recrutement était beaucoup plus représentatif de la 
population générale, avec des taux de faibles poids de naissance de l'ordre de 15%, beaucoup plus fréquents 
chez les primigestes que chez les multigestes. Une certaine saisonnalité de la prévalence des nouveau-nés de 
FPN (maximale vers avril-mai) laissait prévoir une influence marquée du paludisme sur le poids de naissance.  
 

Enfin, la zone de Porto-Novo (40 km à l'est de Cotonou) a été très vite écartée en raison de la réalisation 
d'enquêtes sur les femmes enceintes par les équipes du Programme National de Lutte contre le Paludisme 
(PNLP) dans cette ville.  
 

Cette mission a été l'occasion de débuter, en collaboration avec nos partenaires béninois du PNLP et après 
formation du personnel hospitalier et de laboratoire nécessaire, une enquête de prévalence sur le paludisme 
gestationnel et ses conséquences en recueillant prospectivement des données épidémiologiques et 
parasitologiques sur tous les accouchements survenant dans la zone de Ouidah (2 maternités) et dans la plus 
grosse des maternités de Cotonou (Homel) à partir de la mi-avril 2004.  
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Deuxième mission :  
 

La deuxième mission (deux épidémiologistes, une biologiste) a permis de centraliser les données, d'analyser 
les premiers résultats de l'enquête de prévalence, et d'arrêter le choix définitif de la zone d'essai, la ville de 
Ouidah. Entre les deux missions, nos collaborateurs du PNLP et le personnel formé par nos soins ont assuré le 
recueil des données des maternités.  
 

A l'issue de cette phase, du fait de l'excellente collaboration instituée entre le PNLP et notre équipe, et de 
l'affectation de deux chercheurs de l'IRD, biologistes, à Cotonou pour le compte de notre UR, il a été décidé 
de prolonger l'enquête de prévalence pour une durée totale d'une année. Cette prolongation a permis une plus 
grande puissance dans l'exploitation des résultats, et surtout d'observer les variations saisonnières de la 
transmission du paludisme dans la zone.  
 

Un médecin épidémiologiste (Lise Denoeud), effectuant son master de santé publique à l'université Bordeaux 
2, a fait de ce travail son sujet de stage, sous la supervision de M. Cot. Les résultats (avril 2004 à avril 2005) 
de l'enquête sont exposés dans son mémoire de stage (1).  
 

 (1) Denoeud L, Fievet N, Aubouy A, Ayemonna P, Kiniffo R, Massougbodji A, Cot M. Is chloroquine 
chemoprophylaxis still effective to prevent low birth weight? Results of a study in Benin.  
 
Article soumis à l'International Journal of Epidemiology : Abstract  
 

Background  
In areas of stable transmission, malaria during pregnancy is associated with severe maternal and foetal 
outcomes, especially low birth weight (LBW). The association between placental malaria and LBW was 
measured in Benin to evaluate the efficacy of weekly chloroquine (CQ) chemoprophylaxis before its 
replacement by intermittent preventive treatment.  
 

Methods  
In two sites in Ouidah, all deliveries between April 2004 and April 2005 were studied. Malaria infection was 
searched on placental blood smears. Women were asked about CQ intake during pregnancy, and CQ dosages 
were performed in the urine of 166 of them. Multiple logistic regressions were used to study the factors 
associated with LBW and the effects of CQ chemoprophylaxis on placental malaria and LBW.  
 

Results  
Among 1090 singleton live births, prevalences of placental malaria and LBW were 16% and 17% 
respectively. After adjustment, there was a border-line association between placental malaria and LBW 
(adjusted OR=1.43; P=0.10), while primigravidity, female sex, low ANC attendance and high blood pressure 
remained associated with LBW. More than 98% of the women declared a regular chemoprophylaxis and CQ 
could be detected in 99% of the 166 urine samples. Although there was no significant effect of CQ intake on 
placental malaria, protection from LBW was still high when women took a CQ prophylaxis, with a duration-
effect relation (test for linear trend: P<0,001).  
 

Conclusions  
In spite of an elevated resistance of P. falciparum to CQ, a routine weekly prophylaxis in pregnant women 
proved to be highly effective in the prevention of LBW in Benin.  
 

Keywords  
chloroquine chemoprophylaxis; intermittent treatment; P. falciparum malaria; Benin; pregnancy 
complications; low birth weight.  
 
Article publié :   
 
Is chloroquine chemoprophylaxis still effective to prevent low birth weight ? Results of a study in 
Benin. Lise Denoeud, Nadine Fievet, Agnès Aubouy, Paul Ayemonna, Richard Kiniffo, Achille 
Massougbodji, Michel Cot Malaria Journal, 2007 (format pdf; 265 Ko).  
 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

64 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

65 

NN°°00330066  
Etude du rôle fonctionnel des mutations des promoteurs  

des gènes codant pour le Tumor Necrosis Factor alpha et l'Interleukine 10  
dans la susceptibilité génétique à la Trypanosomose Humaine Africaine  

Responsable : Dr André GARCIA  
 

Rapport d'avancement 
 

L'objectif général de ce projet était d'étudier le rôle fonctionnel des mutations 308 du promoteur du gène 
codant pour le TNF-alpha et 592 du promoteur du gène codant pour l'IL-10.  
 
Les objectifs spécifiques étaient de réaliser des dosages de TNF-alpha et d'IL-10 à partir des sérums de sujets 
dont on connaît à la fois le statut malade/non malade, et le génotype pour chacune des mutations, de comparer 
ces taux de sécrétions dans différents groupes afin de formuler des hypothèses préalables sur les mécanismes 
d'action de ces mutations.  
 
Ce programme de recherche a été entrepris à la suite des premiers résultats d'une analyse d'association 
génétique (financement Coopération française et IMEA 2002) menée sur une population ivoirienne.  
 
Deux polymorphismes de gènes codant pour des effecteurs de la réponse immunitaire ont été trouvés associés 
à des risques variables de survenue de la maladie du sommeil. Il s'agit de la mutation (G/A) en position 308 du 
promoteur du gène codant pour le TNF-alpha et de la mutation (C/A) en position 592 du gène codant pour 
l'IL-10.  
 
Pour ce qui est du TNF-alpha, les résultats indiquent que les sujets porteurs de la mutation à l'état homozygote 
(AA) ont un risque significativement accru de développer la THA et ce dès les premières années d'exposition 
au risque.  
 
Concernant l'IL-10, nos résultats montrent que les sujets porteurs de la mutation en position 592, qu'ils soient 
homozygotes AA ou hétérozygotes AC, ont significativement moins de risque de développer la THA(1).  
Ces résultats, les premiers dans le domaine, sont encore préliminaires et il est extrêmement important de les 
confirmer (ou non) sur une autre population exposé différemment au risque d'infection. Cette étude de 
réplication en République Démocratique du Congo a été menée très récemment.  
 
Au cours de cette analyse de réplication les résultats n'ont pas permis de confirmer ceux obtenus en Côte 
d'Ivoire mais on mis en évidence le rôle important de deux autres polymorphismes de gènes codant pour des 
cytokines. Il s'agit du gène codant pour l'Interleukine 6 (IL-6) et de celui codant pour l'IL-1alpha(2).  
 
A la vue de l'ensemble de ces résultats il nous a paru opportun d'adapter le protocole initialement proposé 
auprès de l'IMEA et de nous intéresser à un plus large éventail de cytokines.  
 
Nous avons ainsi comparé les taux de cytokines dans le sérum de trois types d'individus provenant de RDC : 
des malades atteints de THA, des sujets fortement séropositifs au Card Agglutination Test for 
Trypanosomiasis (CATT) chez qui le parasite n'a pas été décelé et des témoins.  
 
Nos résultats confirment l'importance de la réponse immunitaires et de son contrôle dans la THA et soulignent 
l'importance de l'IL-10 et de l'IL-2 dans le phénomène de séropositivité sans confirmation parasitologique. Un 
article est actuellement sous presse dans la revue " Tropical Medicine and International Health " (3).  
 
Ce phénomène de séropositivité avait été précédemment décrit par notre groupe en Côte d'Ivoire et nous avait 
permis d'évoquer un processus de contrôle de l'infection par des sujets présentant un système immunitaire 
adapté (trypanorésistance/trypanotolérance humaine).  
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Publications :  
 
 (1) D COURTIN, J MILET, V JAMONNEAU, C SESE YEMINANGA, V KANDE BETU KUMESO, C 
MIAKA MIA BILENGUE, C BETARD and A GARCIA Association between human African 
trypanosomiasis and IL6 gene in a Congolese population. Inf Genet Evol, 2007 7:60-68 (format pdf, 220 Ko).  
 
 (2) D COURTIN, V JAMONNEAU, JF MATHIEU, M KOFFI, J MILLET, C SESE YEMINANGA, V 
KANDE BETU KUMESO, G CUNY, C MIAKA MIA BILENGUE and A GARCIA Comparison of cytokine 
plasma levels between human African trypanosomiasis. Trop. Med. Int. Helth 2006 11: 647-53 (format pdf, 
140 Ko). 
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N°0307 
Etude LIPOCOT 

Manifestations reliées à la lipodystrophie chez des adultes infestés par le VIH  
traités par antirétroviraux à Cotonou 
Responsable : Pr Marcel Zannou (Bénin)  

 
  
1- Introduction   
 
La lipodystrophie chez les patients vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral hautement actif 
(HAART) est peu documentée en Afrique. Dans le but d'évaluer l'incidence et la sévérité de la lipodystrophie 
chez des adultes infectés par le VIH et traités par HAART à Cotonou, l'étude LIPOCOT a été soumise à 
l'IMEA qui a accepté et octroyé le financement de la première année du projet.  
 
L'objectif de LIPOCOT est de suivre pendant 24 mois une cohorte de 80 patients VIH +, d'âge supérieur ou 
égal à 15 ans, traités dans le cadre de l'initiative béninoise d'accès aux antirétroviraux (IBAARV) afin de :  
1) déterminer l'incidence de la lipodystrophie  
2) décrire les manifestations cliniques de la lipodystrophie observées à Cotonou  
3) déterminer la fréquence des anomalies glucido-lipidiques associées à la lipodystrophie  
4) identifier les facteurs de risques cardiovasculaires associés à la lipodystrophie.  
 
 
2- Méthodologie utilisée :  
 
Les patients ont été recrutés de façon successive à partir d'octobre 2004 parmi les nouveaux patients mis sous 
HAART au Centre National Hospitalier Universitaire de Cotonou, Service de Médecine Interne. Tous patients 
répondant aux critères de mise sous ARV selon les normes nationales et prêts à démarrer le traitement ont été 
inclus sauf s'ils présentaient :  
 
• une hypertension artérielle (T.A. supérieure à 140/90mmHg)  
• un diabète (glycémie à jeun supérieure ou égale 1,26g/l)  
• une hypercholestérolémie (cholestérol total supérieur à 2,20 g/l)  
• un taux de triglycéride supérieur à 1,60 g/l)  
• une grossesse  
• une obésité  
 
Chaque patient sélectionné a fait l'objet d'un examen clinique de base avec mesure des constantes à l'étude 
(inspection, mesure de certains périmètres corporels avec un mètre ruban, prise du poids et de la taille).  
 
Un prélèvement de sang pour les analyses biologiques (glycémie, cholestérol total, HDL, LDL et 
triglycérides) est fait à l'initiation du traitement puis tous les 6 mois.  
 
Un contrôle clinique est fait à J14 pour évaluer la tolérance clinique immédiate du traitement. Les autres 
contrôles sont faits à M1, M3 et tous les 3 mois. Les signes cliniques de la lipodystrophie sont recherchés tous 
les 6 mois (impression du patient, du médecin et les mesures anthropométriques).  
 
Le traitement ARV prescrit de première intention aux patients est celui de première ligne recommandée par le 
programme national (2 NUC + 1 non NUC).  
 
Les outils de collecte sont constitués par un cahier d'observation rempli à chaque consultation.  
 
Le tableau N° 1 résume le plan de suivi des patients inclus dans l'étude.  
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Tableau N° 1 : Plan de suivi des patients 
 

Rendez-vous de suivi 
Eléments de suivi 

J0 J14 M1 M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24 

• Consentement 
• Données socio- démographiques 
• Antécédents 

X                     

• Examen clinique X X X X X X X X X X X 

• Evaluation clinique de la lipodystrophie 
• Mesures anthropométriques X       X   X   X   X 

• Hémoglobine, CD4 X     X X   X   X   X 

• Glycémie, cholestérolémie totale, HDL, LDL, Triglycérides X       X   X   X   X 

• Ordonnance d'ARV X   X X X X X X X X X 

• Mode de vie au cours du suivi 
• Evènement cliniques 
• Evaluation de l'observance  

  X X X X X X X X X X 

 
 
3 - Bilan des 12 premiers mois d'activités :  
 
3.1 - Recrutement des patients dans LIPOCOT  
 
Le recrutement a été progressif et a duré 9 mois. Le premier patient a été recruté le 07 octobre 2004 et le 
dernier le 28 juin 2005.  
Au total 89 patients ont été recrutés au lieu de 80 prévus. En effet, au fur et à mesure que certains évènements 
ont amené à sortir des patients de l'étude, de nouveaux ont été recrutés pour les remplacer. Dans la majorité 
des cas ces événements sont survenus au premier mois du traitement.  
L'évolution de la file active au cours des 12 premiers mois du projet est présentée dans le tableau N° 2.  
En définitive 14 patients sont sortis sur les 89 et la file active est de 75 patients.  

 
Tableau N° 2 : Evolution de la file active au cours des 12 premiers mois 

 

Mois d'inclusion Effectif inclus Effectif sorti  
de l'étude 

Effectif cumulé 
restant 

Oct 04 6 1 5 

Nov 04 9 0 14 

Dec 04 12 3 23 

Jan 05 15 2 36 

Fev 05 6 0 42 

Mars 05 16 0 58 

Avril 05 8 3 63 

Mai 05 13 2 74 

Juin 05 4 1 77 

Août 05 0 1 76 

Sept 05 0 1 75 

Total 89 14 75 
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3.2 - Analyse des cas sortis de l'étude  
 
Quatorze patients sont sortis de l'étude, pour des raisons diverses énumérées dans le tableau N° 3.  
 

Tableau N° 3 Raisons de sortie de l'étude 
 

Raisons de sortie Effectif sorti 

Décès 6 

Grossesse 1 

Pathologie grave 1 

Perdus de vue 5 

Transfert 1 

Total 14 

 
• Les cas de décès sont au nombre de 6 :  
- Le premier a succombé à une pneumonie grave à J 5 ;  
- Le deuxième est décédé dans un tableau d'infections opportunistes multiples (gastro-entérites avec 
déshydratation sévère, staphylococcie cutanée généralisée et une candidose oesophagienne) à M1 ;  
- Le troisième est décédé dans un tableau de méningo encéphalite grave à M 7 ;  
- Les trois autres restants sont décédés respectivement à (J 14, M1 et M 8) à domicile ; les recherches actives 
menées pour élucider les causes de décès n'ont pas abouti.  
 
• Les perdus de vue sont au nombre de 5 :  
Deux des 5 ont quitté le Bénin pour résider à l'étranger : un au Togo à J 14 et l'autre au Cameroun à M 3. La 
recherche active des trois autres a été vaine ; une serait rentrée au village pour un traitement traditionnel sans 
laisser de trace (J14), aucun renseignement sur les deux autres (J 14 et M 1).  
 
• Les autres cas sortis de l'étude au nombre de 3 comportent :  
- un lymphome grave à M 1 ;  
- la deuxième a déménagé loin de Cotonou juste après la mise sous HAART à J 7 et préfère poursuivre son 
traitement dans un site proche de son domicile ;  
- la troisième pour cause de grossesse à M 11 (la grossesse nous a été signalée à M 11 avec un terme de 3 
mois, ce qui suppose un début à M9).  
 
 
3.3 - Le suivi biologique réalisé  
 
Le bilan biologique comprend :  
 
- La numération des CD4, la NFS, le dosage de la créatinine et les transaminases, qui sont pris en charge par 
l'IBAARV.  
 
- La biologie spécifique à l'étude supportée par le financement de l'IMEA est fait d'une unité d'examen 
biologique comprenant : la glycémie, le cholestérol total, cholestérol HDL et LDL, les triglycérides.  
 
Le nombre d'unités réalisées à la date du 30 septembre 2005 est consigné dans le tableau N° 4.  
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Tableau N° 4 : Nombre d'unités de bilan biologique spécifique réalisées 
 

Nombre d'unité de bilan à : 
Mois d'inclusion Effectif inclus 

J0 M6 M12 

Oct. 04 6 6     

Nov. 04 9 9     

Dec. 04 12 12     

Janv. 05 15 15     

Fev. 05 6 6     

Mars 05 16 16 2   

Avril 05 8 8 3   

Mai 05 13 13 5   

Juin 05 4 4 5   

Juil. 05 0 0 18   

Août 05 0 0 6   

Sept. 05 0 0 12 2 

Total 89 89 51 2 

 
 
3.4 - les schémas thérapeutiques utilisés :  
 
La plupart des patients sont sous le protocole thérapeutique de 1ère ligne de l'IBAARV : 2 NUC + 1 NNUC :  
 
- 65 patients sont sous 3TC+ D4T + EFV 
- 06 patients sont sous 3TC+ AZT + EFV 
- 01 patient est sous 3TC+ d4T + NVP 
- 02 patients sont sous 3TC+ d4T + NFV 
- 01 patient est sous 3TC+ ddI + EFV 
 
3.5 - Niveau d'observance :  
 
La plupart des patients présentent un niveau d'observance élevé. Six (06) patients ont eu des difficultés 
d'observance nécessitant des consultations spécifiques d'aide à l'observance.  
 
3.6 - Les signes de lipodystrophie :  
 
Les signes observés sont surtout ceux d'une lipohypertrophie. L'analyse des données recueillies permettra d'en 
préciser la fréquence et les caractéristiques  
 
3.7 - Les effets secondaires graves :  
 
Un seul cas d'effet secondaire grave a été notifié. Il s'agit d'une patiente initialement sous 3TC + D4T + EFV 
et qui a présenté une neuropathie périphérique insomniante et invalidante à M 2.  
Elle a été alors mise sous 3TC + AZT + EFV, elle a développé 8 mois plus tard une anémie sévère 
décompensée ayant nécessité une prise en charge hospitalière. Elle est actuellement sous ddI +3 TC+ EFV.  
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4 - La saisie des données :  
 
Un masque de saisie des données a été conçu dans Epi info version 6.fr. Toutes les données ont été saisies au 
fur et à mesure à partir du cahier d'observation des patients  
 
 
5 - Les prochaines étapes :  
 
Le suivi clinique et biologique se poursuit selon le plan présenté au tableau 1 jusqu'à conduire toute la file 
active à 24 mois de traitement. Le terme du suivi est variable selon le moment où les patients ont été inclus.  
 
Le tableau 5 récapitule les échéances. Les derniers patients recrutés atteindront 24 mois de traitement en juin 
2007 qui sera le terme final de l'étude. 
 

Tableau N° 5 : Terme de suivi des patients 
 

File active au 30 septembre 2005 Terme de suivi 

Age de suivi Effectif 2005 2006 2007 

12 mois 5 3e trimestre   

11 mois 6 4e trimestre   

10 mois 9 4e trimestre   

9 mois 13 4e trimestre   

8 mois 5   1er trimestre 

7 mois 16   1er trimestre 

6 mois 6   1er trimestre 

5 mois 11   2e trimestre 

4 mois 4   2e trimestre 

Total 75   Juin 2007 
 
 
• L'analyse statistique complète des données sera faite à l'échéance finale de juin 2007. Toutefois une analyse 
intermédiaire peut être faite à tout autre moment.  
 
• La rédaction d'une requête financière pour poursuivre l'étude est faite. Cette requête a été soumise à l'IMEA. 
La requête prend en compte les frais de suivi biologique des patients jusqu'à terme. Les frais de 
fonctionnement d'octobre 2006 à juin 2007 constitueront un manque supplémentaire de 9 mois par rapport au 
projet initial. Ce qui a été également expliqué dans la requête.  
 
 
6 - Conclusion :  
 
Le niveau d'exécution de l'étude est conforme au plan de suivi prévu par le projet à douze mois. Des 
difficultés ont été rencontrées dans le recrutement des patients, avec un nombre important de sortis pour des 
raisons variées.  
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NN°°00440011  
 Médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation :  

produits et acteurs, savoirs et usages, Bénin, Burkina Faso, Sénégal 
Dirigé par Alice Desclaux 

 
Rapport d’activités 2005-2006 
Rédigé par Emmanuelle Simon 

 
Financements : IMEA & Prosodie Ministère de la Recherche Scientifique 
 
Avant propos 
Le programme « médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation », globalement soutenu par 
plusieurs subventions et ayant bénéficié d’un financement de Sidaction, a pour échéance début 2008. Le 
présent rapport est un rapport justifiant des activités menées par l’équipe avec l’appui financier de l’IMEA 
pour la période 2005-2006. Le rapport scientifique sera envoyé en fin de programme. 
 
1. Rappel. Présentation du Projet 
 
1.2. Objectifs 
En Afrique, on constate un développement très rapide de la circulation de médicaments hors du cadre formel 
du système de soin et des règles internationales de prescription biomédicale : produits pharmaceutiques retirés 
du commerce, produits périmés, contrefaçons, médicaments asiatiques, parapharmacie, phytothérapie, 
« médicaments néo-traditionnels », etc. 
Le but de ce projet est de produire des connaissances sur les usages, les savoirs et les acteurs impliqués dans 
la diffusion et la consommation de ces médicaments, sur la base d’une approche anthropologique. Le projet 
abordera ces questions en se focalisant sur les produits utilisés pour le traitement du paludisme, pour le 
traitement de la douleur et pour répondre à des besoins de santé liés à la sexualité (IST et VIH/sida, stimulants 
sexuels, contraceptifs et abortifs). Des études ciblées portant sur une ou plusieurs de ces indications seront 
menées dans trois pays d’Afrique de l’Ouest : le Bénin, le Burkina Faso et le Sénégal. En abordant les mêmes 
questions autour de divers problèmes de santé, dans trois pays, ce projet produira des analyses transversales 
qui permettront simultanément d'accroître les connaissances scientifiques et de fournir des pistes pour 
l'intervention en santé publique. 
Les objectifs spécifiques du projet sont :  
- Décrire et analyser les « médicaments émergents » et leurs contextes de vente (les inventorier pour les 
indications thérapeutiques suivantes : paludisme, douleur, sexualité, IST, VIH/SIDA, décrire leurs contextes 
locaux de vente et d'approvisionnement). 
- Décrire et analyser les rôles et intérêts des vendeurs et thérapeutes impliqués dans la diffusion de ces 
médicaments. 
- Décrire et analyser les représentations et usages de ces médicaments (perception, processus décisionnel, 
prise du médicament, effets ressentis, etc.). 
-  
1.2. Partenariats financiers 
Le programme « médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation » a reçu 70.574 euros des 
organismes suivants : 
Ministère de la Recherche, Appel à projets « Prosodie » : 58.074 euros 
IMEA : 12.500 euros 
L’IMEA est l’organisme gestionnaire de ce programme (convention 5810DCL90). 
 
1.3. Partenariats scientifiques 
- Centre de Recherche Cultures Santé Sociétés (CRECSS), Université Paul Cézanne d'Aix-Marseille 
(UPCAM) 
- UR 10, Santé de la mère et de l’enfant, IRD Cotonou 
- UMR 145, Prise en charge du VIH/sida, IRD Dakar 
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1.4. Composition de l’équipe de recherche 
Pr A. Desclaux, CReCSS, direction du projet, supervision de la recherche, apports théoriques et relecture des 
rapports. 
B. Bila, doctorante en anthropologie, CReCSS, UPCAM : prospections concernant les médicaments 
émergents ayant pour indication la sexualité, IST, VIH/SIDA au Burkina Faso. 
E. Simon, post-doctorante, anthropologue, CReCSS, UPCAM : prospections concernant les médicaments néo-
traditionnels du VIH/SIDA au Bénin, responsable communication interne pour le programme, responsable 
bibliographie. 
M. Egrot, CR1 IRD, UMR 145 : prospections concernant les médicaments néo-traditionnels du VIH/SIDA au 
Burkina Faso, responsable communication externe pour le programme. 
B. Taverne, CR1 IRD, UMR 145 : prospections concernant les médicaments néo-traditionnels du VIH/SIDA 
au Sénégal. 
C. Baxerres, doctorante en anthropologie, UR10, IRD : prospections concernant les médicaments du marché 
informel ayant pour indication le paludisme au Bénin. 
D. Bonnet, DR 1, UR10, IRD :  direction de la thèse de C. Baxerres, apports théoriques. 
J.Y. Le Hesran, DR1, UR10, IRD :  expertise en pathologie tropicale et en santé publique. 
 
1.5 Contraintes de l’équipe 
Après avoir terminé son CDD, E. Simon a pris un congé maternité du 31 juillet 2005 au 12 novembre 2005. 
Elle a ensuite repris son activité. 
M. Egrot en raison de son recrutement CR1 à l’IRD en octobre 2005 a réduit son temps de travail consacré au 
programme. 
A. Lainé, post-doctorante, historienne, UR10, IRD, initialement incluse dans l’équipe de recherche sous 
condition de l’obtention d’un poste de statutaire au CNRS s’est finalement retirée. Les prospections 
concernant les médicaments néo-traditionnels ayant pour indication la drépanocytose au Bénin qui lui 
incombaient n’ont pu être que partiellement reprises par E. Simon. 
Cependant , il est à noter que les objectifs poursuivis dans le programme « médicaments émergents » 
s’articulent en bien des points avec un second programme du CRECSS coordonné par M.Egrot et A. Traoré 
« Anthropologie des traitements néo-traditionnels du VIH/sida en Afrique de l’Ouest : Bénin, Burkina, 
Sénégal ». Ce désistement d’A. Lainé contribue encore au rapprochement des deux programmes. 
 
2. Rapport financier 
La totalité de la subvention IMEA a été consacrée à la ligne budgétaire « personnel » du programme sur 
l’année 2005. Deux CDD de chercheurs ont été établis pour un montant total (charges patronales comprises) 
de 15.832,62 euros :  
- CDD du 01/04/05 au 31/07/05, à 35 heures, E. Simon : E. Simon a pu consacrer ce temps de travail à 
l’élaboration d’une bibliographie annotée sur le thème des médicaments émergents. Elle a par ailleurs mis en 
place un yahoogroup pour coordonner les activités sur les trois sites du programme. 
- CDD du 01/04/05 au 15/05/05, à 35 heures, M. Egrot : M. Egrot a consacré ce temps de travail à la 
coordination du programme (communication scientifique) et à la mise en place du programme « Médicaments 
émergents » et ANRS 12111 (révision des budgets, préparation de l’audition au comité d’éthique, et mission 
du 17/04 au 03/05 au Burkina Faso).  
Ce soutien a été essentiel car il a permis d’assurer une continuité de la contribution de ces chercheurs, en 
attendant que la bourse post-doctorale d’Emmanuelle Simon et le contrat de chercheur de Marc Egrot puissent 
être mis en place. Ces postes étaient indispensables à la réalisation du programme de recherche.  
 
3. Activités réalisées 
 
2.1. Missions 
C. Baxerres a fait deux missions au Bénin en 2005. La première du 3 au 14 avril 2005 lui a permis de prendre 
différents contacts institutionnels nécessaires à la mise en place du volet « médicaments du secteur parallèle » 
et de commencer l’exploration du terrain. 
La seconde mission longue de novembre 2005 à avril 2006 lui a permis de démarrer l’ethnographie. Une 
enquête exploratoire a permis de déterminer deux quartiers de Cotonou dans lesquels travailler (Gbegamey et 
Yenawa), en plus du secteur du médicament moderne du grand marché « Dantokpa » (marché du « serpent au 
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bord de la lagune »), et où ont été menées des observations et entretiens auprès de vendeurs du marché 
« parallèle » de médicaments et de familles ayant des enfants en bas âge (de 0 à 10 ans) et étant régulièrement 
confrontées au problème du paludisme. 
 
A. Desclaux a fait une mission au Burkina du 6 au 26 février pour un autre projet, au cours de laquelle elle a 
pu recueillir des données sur notre programme : entretien avec un promoteur d’un produit néo-traditionnel du 
VIH/SIDA et observation d’une conférence tenue sur ce produit. 
 
M. Egrot a fait plusieurs missions qui furent consacrées à des activités de coordination, d’animation 
scientifique, d’investigations, d’encadrement d’étudiants (notamment B. Bila, doctorante) :   
�  Mission du 17 avril au 03 mai 2005 
�  Mission du 07 octobre au 08 novembre 2005 
�  Mission du 06 janvier au 08 février (dont une mission courte à Dakar du 09 au 20 janvier) 2006 
�  Mission du 20  mars au 13 avril 2006 
�  Mission du 19 juin au 20 juillet 2006 
 
E. Simon a fait une mission longue du 11 janvier au 15 septembre 2006. Elle était consacrée à la mise en place 
du programme « Anthropologie des médicaments néo-traditionnels du VIH/sida en Afrique de l’Ouest : 
Bénin, Burkina Faso, Sénégal » sur le site Bénin. Des entretiens ont été menés auprès des différents acteurs de 
la diffusion des produits néo-traditionnels du VIH/sida (« inventeurs », promoteurs, vendeurs, prescripteurs, 
etc.) et auprès des pvVIH consommateurs dans les villes de Cotonou, Ouidah, Porto Novo et Abomey. Elle a 
aussi mené des activités de coordination scientifique au niveau du site Bénin (plusieurs réunions avec C. 
Baxerres). 
 
2.2. Données collectées 
E. Simon a mis en place un groupe de discussion/site web (yahoo-groupe) pour la coordination des sites du 
programme (échange d'information, calendrier de travail, stockage de données de terrain, etc.). De 
nombreuses données de terrain y sont déjà stockées dont une partie des articles collectés par les chercheurs :  
- 44 fiches produits décrivant les produits collectés sur le terrain 
- 23 entretiens réalisés avec des pvVIH ou des promoteurs de produits néo-traditionnels du VIH/sida 
- 48 articles de presse sur les « médicaments émergents » (presse papier et web-presse), 
- 10 photographies de « médicaments néo-traditionnels », 
- divers documents institutionnels, 
- 19 liens avec des sites web consacrés aux « médicaments émergents ».   
Les chercheurs disposent, par ailleurs, d’un corpus non chiffré de documents (papier, informatique ou vidéo) 
ayant trait aux « médicaments néo-traditionnels ». L’inventaire exact de ces données est en cours et le corpus 
est toujours enrichi par la collecte de terrain et la revue de presse. Une liste complète des documents collectés 
sur le seul site du Burkina a toutefois été réalisée (351 documents). 
 
Au Bénin, 38 traitements néo-traditionnels du VIH/sida et 2 traitements néo-traditionnels de la drépanocytose 
ont été identifiés. 50 entretiens ont été menés avec les différents acteurs de la diffusion de ces produits (34 
entretiens avec 17 promoteurs de produits, 14 entretiens avec des pvVIH, 2 entretiens avec des vendeurs de 
produits et un entretien avec un prescripteur d’ARV favorable à ces produits). Des discussions informelles ou 
des entretiens courts ont par ailleurs été menés avec différentes personnalités impliquées dans le prise en 
charge du VIH/sida. Des questionnaires (57) ont aussi été administrés dans une ONG cotonoise de prise en 
charge des pvVIH à propos de l’usage des traitements néo-traditionnels du VIH/sida. 
46 médicaments pharmaceutiques du paludisme ont été collectés sur le marché informel du médicament 
(boîte, plaquettes, comprimés en vrac, sirop, ampoules injectables).  
 
Au Burkina Faso, 35 traitements néo-traditionnels du VIH/sida ont été identifiés. Des entretiens ont été menés 
avec 66 personnes impliquées dans la diffusion de ces produits (dont 8 chercheurs ou universitaires, 7 
promoteurs de produits, 2 vendeurs, 14 soignants, 26 pvVIH1). 10 médicaments pharmaceutiques du marché 

                                                 
1 Pour 10 personnes interviewés supplémentaires nous n’avons pas encore d’informations, ces entretiens ont été faits par un chercheur impliqués dans 
un programme connexe.  
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informel ont été identifiés, ayant pour indication : contraception (1), IST (1) et modélisation du corps de la 
femme (prise de poids, beauté de la peau, beauté callipyge) en vue d’augmenter l’attrait sexuel (8) ; 18 
traitements néo-traditionnels et non conventionnels ayant pour indication les troubles de la ménopause (2), les 
IST (2) et l’augmentation du plaisir et des performances sexuelles de la femme (14) ont été collectés. Les 
formes galéniques observées sont hétéroclites : comprimés (individuels ou en plaquette), gélules, préservatifs, 
thés, tisanes, huiles, poudres, pommades, bonbons. 
Des observations et entretiens ont été menés auprès de 4 vendeurs de « médicaments de rue ». 
Au Sénégal, 7 produits néo-traditionnels du VIH/sida ont été identifiés. 20 entretiens ont été réalisés auprès de 
7 pvVIH consommateurs de produits néo-traditionnels. 
 
2.3. Base de données bibliographiques 
 
E. Simon a mené des recherches bibliographiques, centralisé les références fournies par les autres chercheurs 
du programme et saisie sur le logiciel EndNote une centaine de références. Elle continue à entrer les fiches de 
lecture pour chacune de ces références afin de produire en fin de programme une bibliographie annotée sur le 
thème des « médicaments émergents ». 
 
2.4. Ateliers de coordination 
 
Mars 2005 : réunion à Ascona en Suisse lors du colloque AMADES, association qui réunit la majorité des 
chercheurs impliqués dans cette recherche. Etaient présents : C. Baxerres, D. Bonnet, A. Desclaux, M. Egrot, 
E. Simon, B.Taverne (impliqués dans les projets) et C. Alfieri et A. Sarradon (intéressées par le thème). Mise 
en place du programme, pistes théoriques à explorer, outils méthodologiques. 
Décembre 2005 : réunion à Strasbourg. Etaient présents : M. Egrot, E. Simon, (impliqués dans les projets) V. 
Bastien et A. Sankara (impliqués dans un programme connexe anthropologie des traitements néo-traditionnels 
du VIH/SIDA en Afrique de l’Ouest). Élaboration des grilles d’entretiens concernant les « médicaments néo-
traditionnels » avec inclusion des autres axes du programme (autres indications et « médicaments 
informels »). 
Mai 2006 : réunion à Aix-en-Provence. Etaient présents : M. Egrot, C. Baxerres, B. Taverne, A. Desclaux. 
Mise en commun des données. Point bibliographique en anthropologie du médicament. 
Novembre 2006 : réunion à Aix-en-Provence. Etaient présents : C. Baxerres, A. Desclaux. Point concernant 
l’articulation des axes de recherche « médicaments émergents dans le secteur informel » et « médicaments et 
traitements non-conventionnels ».  
 
2.6. Articles et communications 
Baxerres C., 2005. Anthropologie du marché informel des anti-paludéens à Dakar. Séminaire Département de 
sociologie. Avril 2005. Université d’Abomey-Calavi. Cotonou. 
Baxerres C., 2005. Accès aux médicaments en Afrique de l'Ouest : Le marché parallèle du médicament. 
Approche d'anthropologie sociale. Colloque international du Centre de Recherche sur le Droit des Marchés et 
des Investissements Internationaux. 19-23 décembre 2005. Dijon.  
Baxerres C. 2006. Présentation bibliographique, un courant de recherche : l’anthropologie du médicament. 
Un cas concret : l’injection. Ateliers de l’UR10. IRD Cotonou. 4 avril 2006. 
Baxerres C. 2006. Enquête d'anthropologie sociale sur le marché "parallèle" du médicament au Bénin. 
Méthodologie et résultats préliminaires, Restitution UR10. Paris. 20 juin 2006. 
Baxerres C. 2006. Enquête d'anthropologie sociale sur le marché "parallèle" du médicament au Bénin. 
Méthodologie et résultats préliminaires, Restitution Fondation Pierre Fabre. Paris. 28 juin 2006. 
Baxerres C. 2006. Santé et recours aux soins à Cotonou, les médicaments du marché "parallèle". 
Méthodologie et résultats préliminaires, Restitution Institut du Développement et des Echanges Endogènes. 
Ouidah. 9 octobre 2006. 
Baxerres C. Bonnet D. Tingbe Azalou A. Le Hesran J.Y. 2007. Automédication et Paludisme à Cotonou, 
Approche d’anthropologie sociale, Congrès international d'épidémiologie tropicale. Ouidah. 23 janvier 2007. 
Baxerres C. 2007. Les offres et les usages du médicament industriel à Cotonou. Étude anthropologique à 
partir du marché informel du médicament, Réunion annuelle UR10. Cotonou. 29 janvier 2007. 
Baxerres C. Le Hesran J.Y. Le marché parallèle du médicament en milieu rural au Sénégal, les atouts d'une 
offre de soins populaires. Anthropologie et Sociétés. (sous presse). 
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Bila B. 2005. Les médicaments émergents en Afrique de l’Ouest. Séminaire Anthropologie de la santé. 
CReCSS. UPCAM. Aix-En-Provence. 14 juin 2005. 
Bila B. 2005. Itinéraires de personnes vivant avec le VIH au Burkina Faso. Séminaire d’anthropologie du 
sida. CReCSS. MMSH. UPCAM. 24-28 janvier 2005. 
Bila B. Egrot M. Desclaux A. 2006. Genre et traitement du sida au Burkina Faso. XVIème Conférence 
Internationale sur le sida. 13-18 août 2006. Communication affichée. Toronto. Canada. 
Bila B. 2006. Synthèse des travaux de l’IRSS dans le domaine du VIH/Sida. Journées Portes Ouvertes de 
l’IRSS. CGP. Ouagadougou. 1-2 juin 2006. 
Bila B. 2006. Accès au traitement du sida au Burkina Faso ; les hommes vulnérables ? Atelier Genre et 
traitement du sida dans les pays du sud, Workshop Anthropology of ART in ressource-poor setting 
NAARPS/CRECSS. 27-29 avril.MMSH. Aix-En-Provence. 
Egrot M. 2005. Anthropologie des médicaments néo-traditionnels du sida en Afrique, Communication pour 
les conférences de la société des africanistes, 13 juin 2005, Musée de l’Homme, Paris. 
Egrot M. Traore A. Simon E. Taverne B. 2006. Anthropologie des traitements néo-traditionnels du sida en 
Afrique de l’Ouest (Bénin, Burkina Faso, Sénégal). 5èmes journées scientifiques de l’ANRS au Burkina Faso. 
21-24 février 2006. Ouagadougou. 
Egrot M., Traore A. Simon E. Taverne B. 2006. Anthropologie des traitements néo-traditionnels du sida en 
Afrique de l’Ouest (Bénin, Burkina Faso, Sénégal). 13èmes  journées des Sciences de la Santé à Bobo-
Dioulasso. 09-12 mai 2006. 
Egrot M. 2006. Anthropologie des traitements néo-traditionnels du sida en Afrique de l’Ouest (Bénin, Burkina 
Faso, Sénégal), Rapport ANRS 12111 intermédiaire 2005-2006. 
Egrot M., Desclaux A. Anthropologie du médicament (ouvrage en préparation). 
Lainé A. Bonnet D. A qui appartient le malade ? Légitimité du savoir médical au Bénin, in L. Pordié, E. 
Simon. dir. Les nouveaux guérisseurs, le néo-traditionnalisme en biographie. (ouvrage en préparation). 
Simon E. 2005. Que disent des ARV les traitements néo-traditionnels du sida circulant en Afrique de l’Ouest 
?. Ateliers Anthropologie des antirétroviraux dans les pays du sud. 20-22 avril 2005. MMSH, Aix-en-
Provence.  
Simon E. 2006. Médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation : produits etacteurs, savoirs et 
usages, Bénin, Burkina Faso, Sénégal, Rapport intermédiaire IMEA 2005. 
Simon E. Baxerres C. 2006. Médicaments émergents dans le contexte de la mondialisation : produits et 
acteurs, savoirs et usages, Rapport interne Site Bénin 2005-2006. 
Simon E. Egrot M. Traore A. Taverne B. 2006. Anthropology of neo-traditional treatment for HIV/IADS in 
West Africa. Abstract CDROM CDD1107 XVI International AIDS Conference. 
Simon E. 2007. Anthropologie des médicaments néo-traditionnels du VIH/sida en Afrique de l’Ouest : à 
partir de la biographie d’un médicament béninois. Cours pour le Certificat International d’Ecologie Humaine 
et le Master Anthropologie de l’UPCAM, MMSH. Aix-en-Provence. 22 janvier 2007. 
Simon E. 2007. L’expérimentation des thérapies néo-traditionnelles en Afrique : questions d’éthique, 4ème 
Conférence Francophone VIH/sida. 29-31 mars 2007 (communication acceptée). 
Simon E. Pordié L. dir. Les nouveaux guérisseurs, le néo-traditionnalisme en biographie (ouvrage en 
préparation). 
Simon E. Identity issues and neo-traditional treatments for AIDS in West Africa. AIDSIMPACT 8ème 
conférence internationale. juillet 2007 (communication soumise). 
Simon E.  Biography of neo-traditional treatments for AIDS circulating in Benin, AIDSIMACT 8ème 
conférence internationale. juillet 2007 (communication soumise).  
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NN°°00440022  
Evolution des mutations associées à la résistance à la sulfadoxine-pyriméthamine en Afrique : origine 

unique ou apparition récurrente des allèles Pfdhfr triples mutants  
et dhps doubles mutants ? 

Responsable du projet : Djimdé Abdoulaye 
 
Chef, Unité d’Epidémiologie Moléculaire et de Chimiorésistance 
MRTC/DEAP/FMPOS 
Université de Bamako 
BP 1805 
Bamako- Mali 
adjimde@mrtcbko.org 
Section budgétaire : 5820DJI90  
 
 
Rappel du contexte et des objectifs scientifiques : 
 
L'efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) comme médicament antipaludique est compromise depuis 
l'apparition et la propagation de Plasmodium falciparum résistant à la pyriméthamine.  
 
Malgré cela, la SP reste le seul médicament recommandable pour le traitement préventif intermittent contre le 
paludisme pour les femmes enceintes en Afrique sub-saharienne. De plus, la SP est utilisée dans les 
combinaisons thérapeutiques à base d'artémisine comme traitement au paludisme non compliqué en Afrique.  
 
La résistance à la pyriméthamine est liée à l'accumulation de mutations au niveau des codons 51, 59, 108 et 
164 du gène Pfdhfr chez le parasite. La présence de l'allèle triple mutant (N51I+C59R+S108N) confère un 
haut niveau de résistance à la pyriméthamine in vitro et augmente le risque d'échec thérapeutique à la SP.  
 
Malgré les avancées scientifiques dans ce domaine, une question subsiste : la propagation de la résistance de 
P. falciparum à la pyriméthamine aurait–elle une origine unique, ce qui permettrait d'envisager des stratégies 
limitant son expansion ou serait-elle due à l'apparition récurrente de l'allèle triple mutant, ce qui imposerait de 
limiter son usage ?  
 
Grâce à l'étude de marqueurs polymorphes de type microsatellite qui flanquent le gène Pfdhfr, des études 
menées en Afrique du Sud, en Tanzanie (Roper 2003) et, plus récemment, au Sénégal (Ndiaye 2006) 
suggèrent que les allèles Pfdhfr triple mutants ont une origine commune. Une étude complémentaire montre 
que l'allèle Pfdhfr triple mutant retrouvé en Afrique est originaire d'Asie (Roper 2004).  
 
Ces données suggèrent que la migration d'un allèle mutant ancestral, plutôt que l'apparition récurrente de 
nouvelles mutations, dirige la propagation de la résistance à la pyriméthamine.  
 
Cependant, une étude récente remet en question ce modèle. En effet, McCollum et ses collaborateurs (2006) 
suggèrent que l'allèle Pfdhfr triple mutant aurait une origine multiple à partir des isolats récoltés dans une 
zone de transmission intense du paludisme au Kenya. Ces travaux ont été menés dans des zones 
géographiques circonscrites en Afrique et sur un nombre limité de parasites collectés chez des patients 
impaludés (isolats).  
 
C'est dans ce contexte que nous souhaitons comparer les différents haplotypes Pfdhfr des isolats présents dans 
différents pays d'Afrique sub-saharienne où l'endémicité est différente. Pour cela, nous avons procédé à un 
typage moléculaire des séquences polymorphes de types microsatellites flanquant le gène Pfdhfr (figure 1). 
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Figure 1. Marqueurs microsatellites flanquants le gène Pfdhfr.  
 

 
 
Objectifs scientifiques annoncés dans le projet :  
 
a. Mise au point d'une technique de PCR "multiplex" permettant l'amplification simultanée des quatre 
séquences microsatellites étudiées. Les tailles de ces séquences amplifiées seront déterminées par analyse de 
fragments sur séquenceur automatique.  
 
b. Analyser la diversité génétique des allèles Pfdhfr associés à la résistance à la SP dans un ensemble de 
régions d'Afrique sub-saharienne ayant une endémicité variable.  
 
c. Examiner si l'évolution de la résistance à la SP est due au flux d'un allèle de résistance unique pour Pfdhfr 
ou à une sélection de mutants de manière aléatoire en plusieurs occasions indépendantes.  
 
 
Résultats : 
 
Une PCR "multiplex" permettant l'amplification de quatre séquences microsatellites simultanément a été mise 
au point et est fonctionnelle (figure 2A et B). L'utilisation d'amorces fluorescentes permet de marquer les 
fragments contenant chaque microsatellite. La taille des microsatellites est déterminée par électrophorèse 
capillaire sur séquenceur automatique haut débit ABI PRISM 3100 et analysée grâce au logiciel GENESCAN 
(figure 2C).  
 
La combinaison des allèles situés au niveau des quatre loci microsatellites permet de définir un haplotype S 
s'il est associé à un allèle Pfdhfr sauvage et un haplotype R s'il est associé à un allèles Pfdhfr triple mutant.  
 
Figure 2.  
 
A et B. Migration sur gel d'agarose des amplifiats des quatre microsatellites en positon -0.1 kb (a), +0.5 kb 
(b), +1.5 kb (c) et -3.87 kb (d) obtenus par PCR "multiplex" (A) ou par simple PCR (B) des isolats 
monoclonaux triple mutants Pfdhfr (1, 2, 3, 4 et 5).  
 
C. Profil d'analyses d'un amplifiat obtenu par PCR "multiplex" d'un isolat monoclonal triple mutant Pfdhfr. 
Pics rouges : marqueur de taille ; pics vert et bleu : fragments microsatellites.  
 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

81 

 
 

 
Les allèles Pfdhfr triple mutants et sauvages de 441 isolats de P. falciparum provenant de 11 pays d'Afrique 
sub-saharienne (Bénin, Cameroun, Congo, Comores, Guinée, Côte d'Ivoire, Gabon, Sénégal, Mali, Ghana et 
Ouganda) ont été déterminés par une méthode d'amplification de l'ADN suivie d'une digestion enzymatique.  
 
Le génotypage des quatre marqueurs microsatellite situés de part et d'autre du gène Pfdhfr a été effectué grâce 
à la PCR multiplex et a permis de mettre en évidence 280 isolats monoclonaux parmi notre échantillon de 
départ.  
 
A partir des 280 isolats monoclonaux, plusieurs allèles ont été mis en évidence au niveau des quatre 
microsatellites étudiés : 16 allèles au locus -3,87 kb (184-224 pb), 16 allèles au locus -0.1 kb (127-165 pb), 11 
allèles au locus +0.5 kb (85-111 pb) et enfin trois allelès au locus +1.5 kb (196-204 pb).  
 
La reconstruction des haplotypes Pfdhfr (figure 3) a permis de mettre en évidence une grande diversité 
haplotypique au niveau des isolats portant l'allèle Pfdhfr sauvage. En effet, 73 haplotypes S ont été identifiés 
pour les 75 isolats sauvages. Par contre, une diversité haplotypique plus réduite a été trouvée dans le groupe 
des isolats triple mutants. Nous avons mis en évidence 18 haplotypes R pour les 205 isolats triple mutants.  
De plus, 85 % des isolats triple mutants partageaient le même haplotype avec l'allèle 194 pb au locus -3.87 kb, 
l'allèle 147 pb au locus -0.1 kb, l'allèle 105 pb au locus +0.5 kb et l'allèle 202 pb au locus +1.48 kb. Parmi les 
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haplotypes R restant, un seul isolat, originaire de Côte d'Ivoire, présentait une différence au niveau des quatre 
loci microsatellites (192 pb/151 pb/103 pb/204 pb). Aussi, aucun des deux groupes (R ou S) ne partageait le 
même haplotype.  
 
Enfin, l'haplotype d'un isolat thaïlandais portant l'allèle triple mutant était identique à l'haplotype prédominant 
dans notre échantillon d'isolat africain.  
 
Ces résultats confirment l'hypothèse que les allèles Pfdhfr triple mutants présent en Afrique et en Asie ont une 
origine commune. Cependant, la présence d'un haplotype R présentant un profil différent dans notre 
échantillon suggère une seconde origine de l'allèle Pfdhfr triple mutant. L'analyse de marqueurs 
microsatellites plus proche du gène Pfdhfr sur cet isolat permettra de vérifier cette hypothèse.  
 
Figure 3. Polymorphisme des haplotypes Pfdhfr sauvages et mutants : 85% des triples mutants portent 
le jeu d'allèles 194/147/105/202, qui est l'empreinte génétique de la souche asiatique importée en 
Afrique.   
 
 
Voir page suivante 
 
 
 
 
 
 
 
Article publié :  
 
A shared asian origin of the triple-mutant dhfr allele in Plasmodium falciparum from sites across 
Africa . O. Maïga, A. Djimdé, .V. Hubert, E. Renard, A. Aubouy, F. Kironde, B. Nsimba, K. Koram, O. 
Doumbo, J. Le Bras and J. Clain.  
Journal of Infectious Diseases, 2007 : 196 (1 July) (format pdf; 695 Ko).  
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NN°°00440033 
Etude des réponses cellulaires à P. falciparum dans le sang de cordon 

en fonction de l’impaludation placentaire 
 

Responsable du projet : Dr Nadine Fievet UR10 IRD Cotonou Benin 
 
Section budgétaire : 5830FIE90 P. falciparum impaludation 

 
Rapport scientifique d'étape 

 
  
Résumé du projet :  
 
A la naissance, les cellules dendritiques (CD) impliquées dans la stimulation des lymphocytes T naïfs et dans 
l'initiation de la réponse immune primaire seraient responsables du dysfonctionnement des réponses à 
médiation cellulaire. Des études récentes montrent un défaut de synthèse de l'IL12 par les CD du nouveau-né.  
Par ailleurs, l'hypothèse de l'exposition in utero à des antigènes du parasite qui induirait une tolérance 
immunologique et modifierait la susceptibilité de l'enfant à l'infection et/ou à la maladie reste à explorer.  
 
Dans le cas du paludisme, notre objectif était de déterminer l'impact d'une infection placentaire sur les 
capacités des CD à produire de l'IL12 en réponse à une stimulation par des antigènes palustres.  
 
Mise en place du projet :  
 
Après une période de mise place des instruments dans le nouveau laboratoire de l'UR10 à Cotonou notre étude 
a commencé en juin 2006.  
 
Le recrutement des femmes à l'accouchement et la collecte des sangs de cordon a été réalisé principalement à 
l'HOMEL la plus grand maternité du Cotonou (Hòpital de la Mère et de l'Enfant la Lagune) et aussi dans le 
centre de santé de Houenoussou, la maternité de Missessin et l'hòpital de Zone de Suru Léré qui ont aussi de 
grosses maternités qui viennent en complément pour le recrutement des accouchements parasités. Nous 
travaillons avec les sages-femmes des maternités et plus particulièrement avec 3 infirmières qui ont été 
formées aux recrutements des femmes, aux dépistages des cas et aux prélèvements du placenta et de cordon 
spécifiquement pour notre enquète.  
 
Au laboratoire, un technicien et un ingénieur de l'Université d'Abomey Calavi ont été formés à la culture 
cellulaire et à la cytomètrie en flux.  
 
Les tests immunologiques ont été réalisés de septembre à novembre 2006 : 
 
- Les prévalences de monocytes (CD14+), de cellules dendritiques myeloides de type 1 et 2 (BDCA1+ et 
BDCA3+) et de cellules dendritiques plasmacytoides (BDCA2+) sont mesurées sur les cellules mononucléées 
purifiées.  
 
- Pour chaque type de cellule nous estimons l'expression des marqueurs de costimulation HLA-DR et CD86 
afin de mesurer l'impact du passage trans-placentaire d'antigènes soluble de P. falciparum sur les cellules 
présentatrices d'antigènes.  
 
- Les CMN du sang de cordon sont stimulées par des stimuli spécifiques de chaque type de CPA et la mesure 
des réponses se fait : 

1) par dosages de cytokines intracytoplasmique (IL12, IFN-alpha) après 8H d'incubation et  
2) par dosages des cytokines produites dans les surnageants de culture après 18H d'incubation.  
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L'expression de la molécule de co-stimulation CD86, marqueur de la maturation des cellules présentatrices 
d'antigènes, est augmentée sur les monocytes (CD14+) et des cellules dendritiques myeloides de type 2 
(BDCA3) dans les sangs de cordon issus d'accouchement parasités par P. falciparum par rapport à ceux issus 
d'accouchements non parasités.  
 
Les conséquences de cette activation/maturation in utero des cellules présentatrices d'antigènes sur la capacité 
à produire de l'IL12 sont en cours d'analyse.  
 
Valorisation de ce travail :  
 
Les résultats sont en cours d'analyse et un article sera soumis courant 2007.  
 
Ce travail a été fait en collaboration avec le laboratoire de Marita Troy Blomberg (Department of 
Immunology, Wenner-Gren Institute, Stockholm University) et Anne Hosmalin (Equipe Présentation de 
l'Antigène par les cellules dendritique, Institut Cochin).  
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N° 0404 
Etude comparative de l'efficacité thérapeutique de l'amodiaquine  

versus sulfadoxine-pyriméthamine dans le traitement du paludisme  
non compliqué de l'enfant en milieu semi-urbain au Gabon 
Responsable Scientifique chef de projet : Dr Guiyedi Vincent 

 
RAPPORT DU PROJET DE RECHERCHE REALISE ENTRE AVRIL 2005 ET 

MARS 2006 A OYEM ET LIBREVILLE AU GABON. 
 
Unité d’Immunophysiopathologie Infectieuse - Institut Pasteur 
25, rue du Docteur Roux - 75 724 Paris Cedex Tél : 01 40 61 37 57  Mail : guidyvin@hotmail.com 
Co-Responsable Scientifique : Dr NSIMBA Basile 
Investigateur Principal : Dr MOUROU-MBINA Jean Romain 
Co-Investigateur : Dr MABIKA-MAMFOUMBI Modeste 
 
Collaborations Institutionnelles : 
- Programme National de Lutte contre le Paludisme BP 50, Libreville, Gabon 
Tél : 00 (241) 77 56 43 Dr MABICKA-MAMFOUMBI Modeste (Directeur). 
- Département de Parasitologie-Mycologie-Médecine Tropicale Faculté de Médecine Université des Sciences 
de la Santé (USS) BP 4009, Owendo (Gabon) Tél/Fax : 00 (241) 70 48 96 Dr MOUROU-MBINA Jean-
Romain, Dr GUIYEDI Vincent, Dr MABICKA-MAMFOUMBI Modeste, Pr. KOMBILA Maryvonne (Chef 
du Département). 
- Laboratoire de Biologie animale et de Parasitologie de l’Université Paris V, EA 209 (Paris - France) 
Dr DURAND Rémy, Dr CLAIN Jérôme, Pr. LEBRAS Jacques (Directeur). 
- Laboratoire de Biochimie A, Unité de Pharmacologie, CHU Saint Louis (Paris) Dr HOUZE Pascal. 
- Service de Parasitologie – Mycologie – Médecine Tropicale Hôpital de Louandjili , Pointe-Noire (Congo) 
Dr NSIMBA Basile, Dr MOUKASSA Donatien (Directeur des affaires médicales de l’Hôpital). 
Financement :  
- Institut de Médecine et d’Epidémiologie Africaines « I.M.E.A », CHU Xavier Bichat, Paris (France). 
- Ministère de la Santé et de la Population, Libreville (Gabon) 
 
RESUME : 
 
Il s’agit d’un essai clinique en intention de traiter comportant deux groupes thérapeutiques [Amodiaquine 
(AQ) et Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP)] chez des enfants âgés de 6 mois à 5 ans résidant à Oyem ou dans 
ses environs (Gabon) présentant un paludisme non compliqué (PNC). Le suivi des patients jusqu’à 28 jours a 
respecté les critères du guide de l’OMS 2004 concernant l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des 
antipaludiques pour le traitement du paludisme non compliqué, combinée à l’analyse moléculaire des 
génotypes de P. falciparum pour distinguer les recrudescences des ré-infections et à l’analyse de la fréquence 
des mutations dhpsK540E. Le taux d’échecs thérapeutiques avant correction par les tests moléculaires était 
significativement plus élevé dans le groupe AQ par rapport au groupe SP à J28 [45.1% (32/71; 95%CI: 33.4-
57.3) versus 23.2% (16/69; 95% CI: 14.2-35.2), p=0.01]. Le taux de réponses cliniques et parasitologiques 
adéquates était significativement plus élevé dans le groupe SP par rapport au groupe AQ [73.9% (51/69; 
95%CI: 61.7-83.4) versus 54.9% (39/71; 95% CI: 42.7-66.6), p=0.03], alors que le taux d’échecs 
parasitologiques tardifs était significativement plus élevé dans le groupe AQ comparativement au groupe SP 
[39.4% (28/71; 95%CI: 28.3-51.8) versus 21.7% (15/69; 95% CI: 13.1-33.6), p=0.04]. Après étude des 
génotypes de P. falciparum, le taux d’échecs n’était pas différent entre les groupes AQ et SP en per protocole 
à J28 [11.6% (8/69; 95% IC: 5.5-22.1) versus 18.3% (13/71; 95% CI : 10.5-29.6)]. Cette différence entre les 
taux d’échecs parasitologiques était significative après exclusion des cas de réinfection dans les deux groupes 
(28.2% versus 11.6%, X2=11.3, p=0.001). La mutation dhpsK540E n’a pas été retrouvée sur les 76 isolats de 
P. falciparum du groupe SP. Conclusion : la SP est plus efficace que l’AQ dans le traitement du paludisme 
simple et dans la prévention des infections récurrentes. 
Mots clefs : P. falciparum, génotypes, Paludisme simple, Sulfadoxine/Pyriméthamine, Amodiaquine, Enfants, 
Gabon. 
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I-INTRODUCTION 
 
La chimiorésistance de Plasmodium (P.) falciparum à la chloroquine (CQ) est observée dans l’ensemble des 
pays d’Afrique où sévit le paludisme avec une prévalence variable et croissante depuis une trentaine d’années. 
Une étude multicentrique réalisée au Sénégal a montré que l’extension de la résistance à la CQ est associée à 
l’accroissement de la mortalité due au paludisme (Trape et coll, 1998). Cette molécule est actuellement retirée 
en première intention pour le traitement de l’accès palustre non compliqué par les programmes nationaux de 
lutte contre le paludisme (PNLP).  
 
A l’issue d’une réunion de consensus organisée à Libreville (Gabon) en juillet 2003 sous l’égide du Ministère 
de la Santé et de l’OMS, le retrait de la chloroquine a été également préconisé, de même qu’une nouvelle 
stratégie de prise en charge thérapeutique du paludisme conformément aux recommandations de l’OMS 
privilégiant les combinaisons thérapeutiques à base des dérivés de l’artémisinine (CTAs). 
 
L’AQ et la SP, dont les coûts sont proches de celui de la CQ, ont fait l’objet, au cours de ces dernières années, 
d’évaluation d’efficacité et de tolérance dans le traitement du PNC Les observations faites au cours de ces 
études sont convergentes puisqu’elles montrent une bonne efficacité et une bonne tolérance de ces molécules. 
(Brasseur et coll, 1999 ; Ringwald et coll, 2000 ; Basco et coll, 2002 ; Sowonmi et coll, 2002 ; Kazadi et coll, 
2003 ; Nsimba et coll, 2004). En Afrique de l’Est et en Afrique Centrale certains pays ont alors modifié leur 
schéma thérapeutique en choisissant la SP en remplacement de la CQ comme médicament de première ligne. 
Il en a été ainsi de la République Démocratique du Congo (2001), du Malawi (1993), du Kenya (1998), du 
Botswana (1998) et de la Tanzanie (1999). 
 
La résistance de P. falciparum à la sulfadoxine et/ou à la pyriméthamine compromet l’utilisation de 
l’association sulfadoxine- pyriméthamine (SP)pour le traitement du paludisme à P. falciparum. Différentes 
études ont montré que 3 mutations ponctuelles touchant le gène dhfr -N51I, C59R et S108N- sont impliquées 
directement dans l’acquisition de la résistance à la pyriméthamine ; de même, les mutations dhps –S436A, 
A437G et K540E sont associées à la résistance à la sulfadoxine (Reeder et coll, 1996 ; Basco et coll, 1998 ; 
Durand et coll, 2000 ; Aubouy et coll, 2003). Des études récentes ont démontré que le quintuple mutant dhfr 
(N51I/C59R/S108N)/dhps(S436A/A437G/K540E) est fortement associé aux échecs thérapeutique à la SP ; 
elles suggèrent en outre que les mutations dhfr-C59R et dhps- K540E sont prédictives de ce quintuple mutant 
(Kublin et coll, 2002 ; Bwijo et coll, 2003). 
 
Au Gabon, les résultats des études de chimio-sensibilité de P. falciparum à la CQ montrent des taux de 
résistance in vitro et in vivo élevés à Lambaréné, Franceville et Libreville (Pradines et coll, 1998 ; Brasseur et 
coll, 1999 ; Deloron et coll, 2000 ; Guiyedi et coll, 2001). Par contre, ceux portant sur le niveau de résistance 
in vitro et des échecs thérapeutiques lors du traitement du PNC par la SP ou l’AQ dans les mêmes villes sont 
divergents.Les taux de résistance de P. falciparum à la SP sont élevés à Lambaréné et à Franceville, 
respectivement de 31% et 30% en 1998 et en 2000 (Lell et coll, 1998; Deloron et coll, 2000), alors qu’une 
bonne efficacité in vitro était observée dans la même période à Libreville pour l’AQ (Pradines et coll, 1998).  
 
Les échecs thérapeutiques à l’AQ étaient de 47% à Lambaréné et de 34,7% à Bakoumba en 2003 (province du 
Haut-Ogooué) (Borrmann et coll, 2003; Aubouy et coll, 2003) alors qu’ils étaient de 3.12% à Mouila 
(province de la Ngounié, données du PNLP, 2003) et de 0% à Libreville entre 1997 et 2001 (Chambon et coll, 
1997; Guiyedi et coll, 2001). 
 
A Oyem, capitale provinciale du Woleu-Ntem, située au nord du Gabon, les échecs thérapeutiques à la CQ et 
à l’AQ étaient respectivement de 91.3% et 20% (données du PNLP, 2003). A notre connaissance, aucune 
étude d’efficacité thérapeutique de la SP dans le traitement du PNC, ni des marqueurs génotypiques dhfr/dhps 
associés à la résistance de P. falciparum à la SP, n’a jamais été réalisée dans cette région du Gabon. Notre 
étude, basée sur une méthodologie respectant les recommandations de l’OMS, est donc la première dans cette 
ville proposant une analyse 1) de l’efficacité thérapeutique de la SP versus AQ dans le traitement du PNC de 
l’enfant et 2) des marqueurs génotypiques associés à la résistance de P. falciparum à la SP. 
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II-OBJECTIFS 
 
Objectif général : 
Comparer l’efficacité thérapeutique de l’amodiaquine (AQ) et de la sulfadoxinepyriméthamine (SP) dans le 
traitement du paludisme non compliqué dans une population d’enfants âgés de 6 mois à 59 mois vivant en 
milieu semi-urbain au Gabon et étudier le profil génotypique des isolats de P. falciparum 
 
Objectifs spécifiques : 
- Déterminer le taux des échecs thérapeutiques dans le traitement du paludisme non compliqué à Plasmodium 
falciparum par l’amodiaquine et la sulfadoxine-pyriméthamine dans une population d’enfants âgés de 6 mois 
à 59 mois consultant à l’Hôpital Régional d’Oyem. 
- Identifier des génotypes de Plasmodium falciparum associés à la sensibilité ou à la résistance des isolats ; 
- Différencier par analyse génotypique les échecs thérapeutiques tardifs des réinfections. 
- Promouvoir la formation par la recherche ainsi que les échanges scientifiques entre des 
équipes de chercheurs gabonais et français. 
 
III- PATIENTS ET METHODES 
 
Cadre et lieu de l’étude : 
La population de l’étude a été incluse au Centre Hospitalier Régional d’Oyem (Gabon) du (jour)avril au X 
juillet 2005. La population du Woleu-Ntem est de 97 271 habitants. Celle d’Oyem, situé à X km de Libreville, 
la capitale provinciale, est de 24 300 habitants, soit 25% de la population de la province. Le niveau socio-
économique est bas. Le faciès épidémiologique du paludisme est de type équatorial avec une transmission 
stable toute l’année. L’épidémiologie du paludisme et l’étude de l’efficacité thérapeutique de la SP in vivo et 
in vitro n’ont pas été étudiées dans cette région du Gabon. Le Centre Hospitalier Régional (CHR) d’Oyem a 
été retenu comme site parce qu’il reçoit la majorité des patients de cette province en raison de son accessibilité 
est facile. 
 
Population de l’étude : Le recrutement a concerné des enfants consultant au Centre Hospitalier Régional 
(CHR) d’Oyem pour accès fébrile. 
 
Critères d’inclusion : 
Après accord des autorités sanitaires gabonaises (Direction générale de la santé, Direction du Programme 
National de Lutte contre le Paludisme, Direction régionale de la santé), les critères ont été les suivants: 
- âge compris entre 6 mois et 59 mois. 
- résidence à Oyem pendant la période de l’étude. 
- température auriculaire > �37,5 °C lors de la consultation 
- infection monospécifique à P. falciparum, avec une parasitémie  > ou égale à 2000 par microlitre de sang. 
- consentement éclairé des parents ou du tuteur. 
 
Critères d’exclusion : 
- signes cliniques ou biologiques de paludisme sévère défini selon les critères OMS (WHO, 2002) 
- fièvre due à une maladie autre que le paludisme ou une pathologie sévère associée 
- antécédents d’allergie connue à l’un des médicaments du protocole 
- résidence en dehors de la commune d’Oyem 
- refus de participer à l’étude. 
 
Taille de l’échantillon : 
Elle a été calculée afin de mettre en évidence une différence de 20% entre les taux d’échecs thérapeutiques de 
la SP et de l’AQ, avec une puissance de 95% et un risque de première espèce de 5%. Suivant le test bilatéral 
[n = 2 s2 (ea + e2b)2/ D2],un minimum de 100 sujets est requis par groupe thérapeutique. 
 
Procédures d’inclusion : 
Tous les enfants vus en consultation pour fièvre au CHR d’Oyem ont bénéficié d’un examen clinique, d’un 
frottis sanguin/goutte épaisse. Pour les enfants répondant aux critères d’inclusion, un consentement éclairé a 
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été obtenu auprès d’un parent/gardien puis un examen physique complet a été effectué. Le protocole OMS de 
28 jours d’évaluation de l’efficacité thérapeutique a été appliqué [WHO, 2002]. Les données ont été collectées 
sur le lieu de l’étude au moyen d’un questionnaire individuel standardisé. 
 
Examens biologiques : 
Tous les patients ont bénéficié d’un prélèvement sanguin pour la réalisation des examens biologiques : une 
goutte épaisse (GE) sur sang capillaire de la pulpe du doigt afin de déterminer la parasitémie et NFS. Une 
goutte de sang a été déposée sur papier filtre (NH-USA 03431, Schleicher et Schuell, Reene) pour la 
réalisation de confettis destinés aux tests génétiques. Les confettis ont été réalisés à J0 et à J28 et en cas 
d’infection plasmodiale au cours du suivi. Ils ont été séchés à l’air libre pendant 12h (ou une nuit) et conservés 
dans des sachets individuels étanches à température ambiante jusqu'à la réalisation des tests génotypiques. La 
densité parasitaire a été déterminée par la méthode de Lambaréné (Planche 2001). Les GE ont été examinées 
par deux techniciens expérimentés du département.,. En cas de discordance, une double lecture en aveugle a 
été effectuée par une troisième personne non impliquée dans l’étude. En cas de résultats discordants les GE 
ont été systématiquement contrôlées par l’investigateur principal pour validation. Une lame sur dix a été 
sélectionnée au hasard (1/10) pour le contrôle de qualité par un microscopiste du Laboratoire de Parasitologie- 
Mycologie-Médecine Tropicale (CHU Xavier Bichat). Une Numération Formule Sanguine a été effectuée 
systématiquement pour tous les patients inclus. 
 
Examens de biologie moléculaire : 
Les tests de biologie moléculaire pour la caractérisation génétique des souches plasmodiales ont été réalisés 
par le Laboratoire de Biologie Animale et Parasitaire (Université Paris V) et le Centre National de Référence 
pour la chimiosensibilité du Paludisme (CNRCP), (Hôpital Bichat). 
 
Extraction de l’ADN plasmodial : 
L’ADN de Plasmodium falciparum a été extrait par la méthode d’extraction au chelex (Paul et coll, 1998) à 
partir du sang séché sur papier filtre. Cette méthode consiste à ajouter dans le tube Eppendorff de 1,5 mL 
contenant le spot de sang séché (confetti) 1mL de saponine à 1% dans du tampon PBS (phosphate -buffered 
saline) pour libérer l’hémoglobine du papier filtre. Le tube est centrifugé pendant 2 minutes à 13000 rpm et le 
surnageant est éliminé. Après addition d’un mL de tampon PBS 1X dans le tube une deuxième centrifugation 
est effectuée dans les mêmes conditions que précédemment. Après avoir éliminé le surnageant, 150 � L d’eau 
et 50 � L d’une solution stock de chelex-100 20% dans de l’eau sont ajoutés dans le tube qui est ensuite placé 
dans un bain d’eau bouillante à 100 °C pendant 8 minutes puis centrifugé pendant 1 minute à 13000 rpm. Le 
surnageant contenant l’ADN est décanté en évitant le transfert du chelex. L’ADN plasmodial est prêt pour une 
utilisation immédiate en PCR ou conservé à -20 °C après une purification préalable au Quiagen. 
 
Différentiation génotypique des échecs thérapeutiques tardifs et des réinfestations : 
Les échecs thérapeutiques tardifs peuvent être liés soit à une recrudescence (infection primaire), soit à une 
réinfection (Daubersies et coll, 1996). L’analyse des marqueurs hautement polymorphes des merozoite surface 
protein –1 et 2 (MSP-1 et MSP-2) a permis de comparer les allèles détectés avant traitement et lors de l’échec 
thérapeutique afin de distinguer les nouvelles infections des recrudescences (Snewin et coll, 1991 ; Marshall 
et coll, 1994). Le génotypage a été réalisé par PCR et séquençage suivant les protocoles développés dans le 
Laboratoire de Biologie animale et de Parasitologie au CHU Xavier Bichat à Paris (Jafari et coll, 2002). 
 
Identification des génotypes associés à la sensibilité ou à la résistance des isolats : 
Les échantillons de sang des patients inclus ayant présenté un échec thérapeutique ont fait l’objet d’une étude 
génotypique des isolats parasitaires. 
 
Etude des marqueurs génotypiques associés à la résistance de P. falciparum à la sulfadoxine-
pyriméthamine : 
Seules la mutation dhps- K540E, fortement associée aux échecs thérapeutique à la SP, a été recherchée dans 
notre étude par PCR selon les protocoles développés dans le Laboratoire de Biologie animale et de 
Parasitologie au CHU Xavier Bichat à Paris (Aubouy et coll, 2003) 
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Procédures d’administration des médicaments à tester : 
Après inclusion à J0, les patients ont été affectés à l’un des groupes thérapeutiques par randomisation par bloc 
en utilisant une table de randomisation générée par ordinateur. Ainsi en pointant un crayon au hasard une 
première permutation est lue; les suivantes déterminant l’ordre d’attribution des traitements. Il s’agit d’un 
essai ouvert et le tirage au sort a eu lieu juste avant le début du traitement, après vérification des critères 
d’éligibilité. La sulfadoxinepyriméthamine (Maloxine�� comprimés) en dose unique de 25mg/kg de 
sulfadoxine/1,25mg/kg de pyriméthamine, et l’amodiaquine (Camoquin�� sirop) à la dose de 30 mg/kg 
d’amodiaquine base en 3 jours (J0 : 10 mg/kg ; J1 : 10mg/kg ; J2 : 10 mg/kg). Le traitement a été administré 
par voie orale par une infirmière en présence du médecin, et les patients ont été observés pendant 30 minutes 
après administration du médicament. En cas de vomissements dans les 30 minutes, une dose identique a été à 
nouveau administrée. En cas de vomissements répétés, le patient était exclu du protocole. Le paracétamol a 
été administré systématiquement à J0 puis, en cas de température> 38.5°C à J1 et J2, à la dose de 15 mg/kg 
per os (une dose prise immédiatement et la deuxième à domicile). Les patients présentant des signes cliniques 
de paludisme grave (selon les critères de l’OMS) ont été hospitalisés dans le Service de Pédiatrie Générale ou 
en Unité de soins intensifs au CHR. Les cas de paludisme dont les complications ont été observées au cours de 
l’étude ont été totalement pris en charge par le projet. 
 
Suivi des patients : 
Pendant 28 jours avec un contrôle clinique à J1 et une évaluation clinique et parasitologique à J2, J3, J7, J14, 
J28. Il a été demandé aux parents ou aux tuteurs des enfants de les ramener à l’hôpital quelque soit le jour au 
cours du suivi, en cas d’apparition de signes cliniques de danger ou si leur état paraissait préoccupant. La 
tolérance médicamenteuse a été évaluée par la recherche des effets indésirables cliniques et par la surveillance 
biologique. Le traitement a été interrompu en cas d’échec thérapeutique ou d’effets indésirables graves. En 
cas d’échec thérapeutique, les patients ont été traités par l’artésunate/amodia-quine (Arsucam) Les patients 
non inclus à J0 ou retirés de l’étude ont été pris en charge par le projet. 
 
Critères de jugement de l’efficacité thérapeutique : 
L’efficacité thérapeutique a été classée selon les critères de l’OMS (WHO, 2003) en 3 catégories : échec 
thérapeutique précoce (ETP), échec thérapeutique tardif (ETT) qui comporte EPT et ECT (échec clinique 
tardif) et réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA). 
 
Considérations éthiques : 
Le consentement éclairé a été obtenu du parent, du gardien ou du tuteur pour chaque enfant inclus dans 
l’étude. Les autorités administratives du Ministère de la Santé publique et du Centre hospitalier d’Oyem, les 
personnes responsables des enfants malades ont été informées de tous les aspects de l’étude. La participa-tion 
à l’étude était entièrement volontaire. Une fiche de consentement éclairé a été présentée par l’équipe de 
recherche aux parents ou aux tuteurs qui l’ont signée. Pour les sujets ne pouvant pas lire la langue française, 
une traduction du contenu de la fiche de consentement a été faite dans la langue locale en présence d’un 
témoin. 
 
Contrôle de qualité : 
Toutes les fiches de recueil des données des patients inclus ont été réexaminées par le coresponsable 
scientifique du projet. Toutes les GE de J0 à J28 ont été relues par deux praticiens expérimentés exerçant 
respectivement dans les Département de Parasitologie-Mycologie-Médecine Tropicale de la Faculté de 
Médecine de Libreville (Pr M. KOMBILA) et du CHU Xavier Bichat (Dr B. NSIMBA). 
 
Analyses statistiques : 
Les données ont été saisies à l’aide du logiciel Epi-Info 2000 (CDC-version française ENSP). L’analyse 
descriptive pour les variables qualitatives et quantitatives a été réalisée. L’analyse bivariée a été effectuée par 
les tests statistiques classiques (test de student pour la comparaison des moyennes et test de chi-2 pour celle 
des proportions, le test exact de Fisher pour les échantillons inférieurs à cinq. L’analyse des résultats en 
intention de traiter a été utilisée pour l’évaluation de la réponse thérapeutique à J28. Le seuil de significativité 
pour l’ensemble des analyses était de 5%. 
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IV- RESULTATS  
 
IV.1. Suivi des patients 
Les patients ont été inclus au CHR d’Oyem du 15 avril au 15 juillet 2005. Pendant cette période, 632 patients 
ont été vus en consultation pour fièvre dont 302 patients (47.8%; [302/632]) avaient des hématozoaires de P. 
falciparum). Parmi ces derniers, 154 ont été inclus dans l’étude, répartis après randomisation soit dans le 
groupe sulfadoxinepyriméthamine (n=76) soit dans le groupe amodiaquine (n=78). Quatorze patients ont été 
exclus pendant la période de suivi, (7 par groupe). Le nombre de patients évalués à J28 était de 69 dans le 
groupe SP et de 71 dans le groupe AQ. Les principaux motifs d’exclusion étaient une mauvaise observance du 
traitement prescrit ou une absence de respect des jours de rendez-vous. 
 
IV.2. Caractéristiques générales de la population d’étude 
Il n’y avait pas de différence significative pour les variables ci-après sexe, âge, poids, température, densité 
parasitaire et hémoglobine) entre les deux groupes de traitement (Tableau 1). 
 
Tableau 1. Caractéristiques générale de la population de l’étude selon les groupes. 
 

SP    AQ 
Total       76    78 
Sexe (féminin/masculin)    31/45    39/39 
Moyenne (Moy) d’âge en mois (extrêmes) 30,75 (15,57)   28,39 (14,73)   P=0,33 
Poids en Kgs      12,4 (3,4)   11,8 (3,2)   P=0,26 
Température moy. (°C)     38,3 (0,9)   38,1(0,6)   P=0,11 
Densité parasitaire moy./uL    27971 (46713)   35594 (74909)   P=0,45 
Hémoglobine g/dL     8,7 (1,7)   8,9 (1,6)   P=0,45 
 
IV.3. Analyse de la réponse thérapeutique et parasitologique avant l’étude des génotypes de P. 
falciparum 
 
Le taux d’ET à J28 était plus élevé dans le groupe de patients AQ que dans le groupe SP avant correction par 
PCR [45,1% (32/71; 95% IC: 33,4-57,3) versus 23,2% (16/69; 95% IC: 14,2-35,2), p=0,01] (figure 1). 
Le taux de RCPA était plus élevé dans le groupe SP que dans le groupe AQ [73,9% (51/69; 95%IC: 61,7-
83,4) versus 54,9% (39/71; 95% IC: 42,7-66,6), p=0,03] (Tableau 2). Le taux d’EPT était plus élevé dans le 
groupe AQ que dans le groupe SP [39,4% (28/71; 95% IC: 28,3-51,8) versus 21,7% (15/69; 95% IC: 13,1-
33,6), p=0,04]. 
 
Tableau 2. Efficacité thérapeutique à J-28 de la SP versus AQ. 

SP (n=69)   AQ (n=71) 
%  n   %  n   p 

RCPA      73,9  51   54,9  39   P=0,03 
ETP      2,9  2   0,0  0,0   P=0,46 
ECT      1,4  1   5,6  4   P=0,38 
EPT      21,7  15   39,4  28   P=0,04 
Taux d’échec 
Avant correction-PCR    23,2  16/69   45,1  32/71   P=0,01 
Après correction-PCR    11,6  8 /69   18,3  13/71   P=0,92 
(fausse recrudescence) 
 
RCPA = Réponses clinique et parasitologique adéquate;  
ETP = échec thérapeutique précoce; 
ETT = échec thérapeutique tardif;  
ECT = échec clinique tardif;  
EPT = échec parasitologique tardif. 
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IV.4. Analyse de la réponse thérapeutique et parasitologique après correction par détermination des cas 
de recrudescence et de ré-infections 
Les génotypes des souches de P. falciparum ont été déterminés entre J0 et J28 pour chaque patient inclus en 
cas de réapparition de signes cliniques et/ou d’une parasitémie afin de différencier les recrudescences des ré-
infections et les cas mixtes (recrudescence. + réinfection). Dans le groupe AQ, parmi les 32 ETT, 13 étaient 
des recrudescences, 6 des réinfections, 7 étaient mixtes et 6 n’ont pu être déterminés. Dans le groupe SP, sur 
les 14 ET, 8 étaient des recrudescence et 6 des réinfections. L’analyse des résultats après détermi-nation des 
génotypes parasitaires révèle des taux d’échec à J28 plus élevés, mais non significatifs, dans le groupe AQ : 
18,3% [13/71]; 95% IC: 10,5- 29,6 versus 11,6% [8/69]; 95% IC: 5,5-22,1 dans le groupe SP (Tableau 2). 
Après exclusion des réinfections, les taux d’échec étaient respectivement de 28,2% (20/71) et 11,6% (8/69) 
dans les groupes AQ et SP (p=0,001). La mutation Dhps K540E n’a pas été retrouvée sur les 76 échantillons 
sanguins des patients traités par la SP. 
 
IV.5. Formation par la recherche 
Dans le cadre de ce projet, le Docteur MOUROU-MBINA Jean Romain (Assistant de Sciences Médicales et 
Pharmaceutiques, Département de Parasitologie-Mycologie-Médecine Tropicale, Faculté de Médecine de 
Libreville) a conduit une équipe sur le terrain composée de deux techniciens de laboratoire et d’un étudiant 
interne en Médecine (LOEMBET Romaric) ayant choisi ce sujet pour l’élaboration de sa thèse. Il a bénéficié 
d’une formation pratique sur les modalités d’une enquête sur le terrain, le recueil et la saisie des données 
cliniques et biologiques, l’analyse des résultats et la rédaction d’une thèse. 
 
IV.6. Publication des résultats 
Les résultats de cette étude seront présentés à la Direction générale de la santé (Ministère de la Santé 
publique) par le directeur du Programme National de Lutte contre le Paludisme. Ils ont été présentés 
publiquement par Monsieur R. LOEMBET lors de sa soutenance de thèse pour l’obtention du diplôme de 
doctorat en médecine à la Faculté de médecine de Libreville au Gabon (mars 2006), puis au Congrès 
International de la Société Ouest Africaine de Parasitologie (Mabika Mamfoumbi M et al, 5ème Congrès 
International de la Société Ouest Africaine de Parasitologie, Université Cheikh Anta Diop de Dakar (Sénégal), 
22-26 mai 2006. Un manuscrit a été soumis pour publication dans une revue scientifique internationale. 
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N° 0502 
Evaluation du risque d’infection parasitaire 

par la consommation d’eau potable en Tunisie 
Responsable du projet : Pr. Aïda Bouratbine. 

 
Laboratoire de Parasitologie, Institut Pasteur de Tunis (IPT). 

13, Place Pasteur, BP. 74, 1002 Tunis, Tunisie. 
aida.bouratbine@pasteur.rns.tn 

 
Collaborateurs: 
Pr. F. Derouin. Laboratoire de Parasitologie (EA 3520), Faculté de Médecine Denis Diderot, Université Paris 
7,  France.  
Pr. I. Villena. Laboratoire de Parasitologie (EA 3800), Faculté de Médecine Reims, Université Reims 
Champagne-Ardenne, France  
Organismes financeurs :  
IMEA et Ministère de l’Enseignement Supérieur, de la Recherche et de la Technologie (MESRT, Tunisie). 
 
Objectif du projet : 
- Etudier le risque de contamination des ressources d’eau potable en Tunisie par les protozoaires 
- Mesurer le niveau de contamination de ces ressources  
- Confronter ces données à celles du niveau d’infection des populations urbaines consommatrices  
 
Date du début du projet : février 2006 
 
Principales étapes : 
- Initiation aux techniques d’identification des protozoaires dans l’eau et de genotypage des    
   cryptosporidies par des stages de courtes durées dans des laboratoires de référence (2006) 
- Achat du matériel spécifique et transfert des techniques (2006) 
- Enquête environnementale et étude du risque de contamination par les protozoaires d’une   
   ressource d’eau potable (2007) 
- Analyse du niveau de contamination de l’eau de la ressource par les protozoaires (2007) 
- Etude du niveau d’infection par les protozoaires des populations urbaines desservies par  
   l’eau de la ressource étudiée (2007) 
- Analyse des résultats (2008) 
 
Etat d’avancement : 
 
Transfert des techniques et achat de matériel spécifique : 
Un stage d’une semaine au Laboratoire de Parasitologie de l’université de Reims (Pr I. Villena ), pour 2 
membres de notre équipe a permis l’initiation à la recherche de protozoaires (Giardia et Cryptosporidium) par 
filtration sur cartouche Envirochek, immunocapture sur bille magnétique et révélation par 
immunofluorescence directe, suivant la norme française AFNOR NF T90 455- juillet 2001. Suite à ce stage 
tout le matériel spécifique et les réactifs nécessaires pour la recherche des  protozoaires dans l’eau ont été 
identifiés et commandés (dès avril 2006). La réception définitive de tout le matériel date de juin 2007. 
 
Un stage de perfectionnement d’une semaine concernant les techniques moléculaires de mise en évidence et 
de génotypage des Cryptosporidies à partir d’échantillons de selles a été effectué par un étudiant qui s’est 
déplacé au Laboratoire de Parasitologie du Centre hospitalier universitaire Saint Louis, Paris (Pr F. Derouin) 
en avril 2006.  La mise au point de la technique de génotypage des cryptosporidies a été finalisée et introduite 
à l’IPT en pratique routinière en septembre 2006 
 
Choix du site de l’étude: 
Il est ressorti de l’étude des caractéristiques des principales ressources hydrauliques utilisées pour le captage 
d’eau destinée à la consommation humaine, que la plupart des ressources sont situées au nord du pays et sont 
constituées par des eaux de surface. Les eaux provenant de divers barrages du Nord, sont souvent mélangées 
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afin d’améliorer la qualité de l’eau. Le choix s’est ainsi porté sur l’évaluation du risque d’infection parasitaire 
par la con-sommation d’eau provenant du  barrage de Joumine (Nord de la Tunisie) qui dessert les villes et 
villages du gouvernorat de Bizerte et qui est représentatif des différents barrages du Nord  
 
Etude du risque de contamination de la ressource (2006-2007) : 
Afin d’évaluer le risque de contamination de la ressource, une étude de la contamination humaine et animale 
aux environs du barrage et des oueds qui s’y déversent s’est déroulée en plusieurs étapes : 
- Etude environnementale (2006) : cartographie du barrage et des principaux oueds et identifi-cation des 

principales sources de pollution par les Cryptosporidies et les Giardia, à savoir les agglomérations 
humaines et les zones d’élevage aux environs du barrage et des oueds  

- Etude du portage des protozoaires chez l’homme et identification des espèces de Cryptospo-ridies par 
génotypage. L’enquête en population s’est déroulée de mai à septembre 2007 et a été effectuée au porte à 
porte. Une fiche de renseignement a été remplie et un examen de selles a concerné 173 enfants de moins 
de 5 ans habitant 20 agglomérations aux abord de la ressource. 25% des enfants étaient diarrhéiques au 
moment du prélèvement. L’étude du portage des protozoaires a été entreprise par les techniques 
parasitologiques classiques et les espèces de Cryptosporidies ont été identifiées par génotypage. Dix 
enfants étaient porteurs de Giardia (5,7%) et 3 de Cryptosporidies (1,7%). Il s’agissait de 2 C. meleagridis 
et 1 C. parvum. 

- Etude du portage des protozoaires chez les animaux domestiques n’a pas encore été réalisé. Elle est 
prévue pour mars 2008. 

 
Analyse du niveau de contamination hydrique par les protozoaires (2007-2008): 
Afin d’analyser le niveau de contamination hydrique des eaux du barrage, la détection de Giardia et 
Cryptosporidium dans l’eau suivant la norme française AFNOR NF T90 455- juillet 2001 a été prévue. 
La réception du matériel spécifique n’a été complétée qu’en juin 2007. Un premier échantillon d’eau 
provenant du barrage et prélevé à l’entrée de la station d’épuration a été réalisé et s’est avéré négatif pour la 
recherche de protozoires. Cependant, pour valider les résultats de cette technique, et ne pas passer à coté de 
résultats faussement négatifs, des tests de surcharges par des kystes de Giardia purifiés à partir de selles 
humaines et d’oocystes de Cryptosporidium purifiés à partir de selles animales ont été réalisés en fevrier 
2008. Ces tests ont permis d’affiner et de corriger les paramètres de l’élution et de la technique IMS pour un 
rendement correcte des réactions. La reprise des analyses de l’eau du barrage est prévue pour mars 2008.   
 
Niveau d’infection des populations urbaines desservies par la ressource (2007): 
Afin d’étudier le niveau de contamination des populations urbaines desservies par la ressource une enquête en 
population s’est déroulée entre mai et septembre 2007, dans 2 délégations urbaines du gouvernorat de 
Bizerte : Menzel Bourguibe et Tinja. Cette étude s’est déroulée en PMI. Une fiche de renseignement a été 
remplie et un examen de selles a concerné les enfants de moins de 5 ans. Au total, 230 enfants dont 28% 
étaient diarrhéiques au moment du prélèvement. L’étude du portage des protozoaires a été entreprise par les 
techniques parasitologiques classiques et les espèces de Cryptosporidies par genotypage. Six enfants étaient 
porteurs de Giardia (2,6%) et 4 de Cryptosporidies (1,7%). Il s’agissait de 3 C. parvum et 1 C. meleagridis. 
A coté de cette étude effectuée dans le gouvernorat de Bizerte desservie par les eaux du Barrage Joumine, des 
enquêtes ont également concerné des PMI du Grand Tunis dont la desserte en eau potable correspond à un 
mélange des différents barrages du Nord. Au total, 156 enfants dont 25% étaient diarrhéiques au moment du 
prélèvement ont bénéficié d’une recherche de protozoaires dans les selles. Cinq enfants étaient porteurs de 
Giardia (3,2%) et 4 de Cryptosporidies (2,5%). Il s’agissait de 3 C. hominis et 1 C. parvum  
 
Soumission d’article : à l’American Journal of Tropical Medecine and Hygiene 
GENETIC CHARACTERISATION OF CRYPTOSPORIDIUM SPECIES FROM HUMAN IN TUNISIA 
Rym Essid, Mohamed Mousli, Karim Aoun, RIm AbdelmAlek, Fethi Mellouli, Fakher Kanoun, Francis 
Derouin, and Aïda Bouratbine 
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NN°°00550033  
Epidémie d'encéphalite aiguë au Nord du Vietnam : 

 étude de la transmission d'un nouveau virus.  
« Encéphalites de Bac Giang » 

Tran Hien (Institut Pasteur) 
 
Financement IMEA & ACIP (Action Concertée Instituts Pasteur). 
 

Rapport d’avancement – janvier 2007. 
 
1) Missions 
 

·  Décembre 2005 (1 mois) : Dr Nghia, épidémiologiste du NIHE (Hanoï) à l’Institut Pasteur de Paris. 
Préparation du protocole et des questionnaires. 

·  Février 2006 (2 jours) : Pr Olivier Lortholary, infectiologue à l’hôpital Necker.  Mission à Hanoï pour 
rencontrer les collègues cliniciens vietnamiens. 

·  Mars 2006 : Dr Arnaud Fontanet (3 jours) et Dr Rémi Lefrançois (1 mois).  Préparation de l’étude 
(voir le rapport de mission en annexe). 

·  Novembre 2006 (3 jours) : Dr Arnaud Fontanet et Dr Jean-Claude Manuguerra (virologue).  Examen 
des dossiers de l’épidémie de juin 2006.  

 
2) Réalisation de l’étude. 
 
Seulement 12 cas répondant aux critères d’inclusion de l’étude ont été observés en juin 2006. Cette baisse 
importante du nombre de cas pourrait être liée aux mesures antivectorielles prises avant le début de la saison 
des pluies dans la région concernée.   
 
Pour chacun des ces 12 cas, conformément au protocole, 3 témoins ont été sélectionnés : 
- 1 témoin apparié sur âge et sexe, hospitalisé au même endroit, avec une pathologie infectieuse respiratoire 
ou diarrhéique. 
- 1 témoin apparié sur âge et sexe du même village vivant dans la maison voisine. 
- 1 témoin apparié sur âge et sexe du même village vivant dans une maison à distance. 
Tous les questionnaires (inclusion et suivi à 1 mois) et les prélèvements sanguins (inclusion et visite à 1 mois) 
ont été recueillis et conservés. 
 
L’examen des dossiers en novembre 2006 a permis de constater que les questionnaires ont été 
méticuleusement remplis. 
 
3) Perspectives. 
 
Rémi Lefrançois retournera à Hanoï de mars à mai 2007 dans le cadre de son master géographie de la santé 
(Paris X) pour analyser avec son collègue vietnamien le Dr Nghia les données préliminaires de l’épidémie de 
2006.  Il réalisera une enquête de terrain pour analyse géospatiale des facteurs associés avec la survenue de 
l’épidémie.  Il sera co-encadré par le Dr Arnaud Fontanet et le Dr Marc Souris (unité IRD UR 034 Bangkok).  
Pour ce travail, Rémi Lefrançois a bénéficié d’une bourse FRM. 
 
Recueil de cas et témoins supplémentaires pendant l’épidémie attendue de l’été 2007. 
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N°0504 
Paludisme et grossesse : identification des protéines 

de P. falciparum exprimées à la surface de l'hématie infectée 
 

Sayeh JAFARI-GUEMOURI 
Institut de recherche pour le développement, UR010 Santé de la mère et de l’enfant 

 
Organisme financeur : IMEA 
 
Date de début du projet et principales étapes : 
 
Nous avons démarré notre projet en Janvier 2006. Le principal objectif de notre étude est d’identifier et 
caractériser les protéines parasitaires exprimées à la surface des érythrocytes infectés séquestrés dans le 
placenta. L’outil choisi pour cette étude est la protéomique. Dans un premier temps nous avons mis au point 
les différentes techniques sur des souches parasitaires 3D7 et 3D7 sélectionnée sur CSA (récepteur 
placentaire) pour ensuite les appliquer à des isolats de patients.  En effet, les molécules parasitaires de la 
surface des érythrocytes infectés seront identifiées et comparées entre des parasites placentaires (isolats de 
sang placentaire recueilli à l’accouchement) et des parasites du sang périphérique d’individus impaludés. 
 
Les différentes étapes de ce protocole sont les suivantes :  

·  Culture de Plasmodium falciparum en quantité suffisante pour une identification des protéines 
parasitaires par électrophorèse en deux dimensions  

·  Isolement des membranes des érythrocytes infectés  
·  Extraction des protéines membranaires en conditions non dénaturantes 
·  Electrophorèse bidimensionnelle, digestion des protéines membranaires par la trypsine et résolution et 

identification des peptides par la spectrométrie de masse (LC-MS/MS). 
 
Résumé de l’état d’avancement :  
 
Nous avons mis aux point toutes les principales étapes décrites dans la partie c, en utilisant la souche 3D7. 
L’étape la plus longue a été la mise au point de l’électrophorèse bidimensionnelle avec une première 
dimension en condition non dénaturante permettant d’étudier le profil protéique des protéines membranaires 
et la caractérisation des associations des protéines parasitaires et érythrocytaires au niveau de la membrane 
des hématies infectées.  
 
Après analyse des peptides par spectrométrie de masse, nous avons pu identifier certaines protéines 
parasitaires exprimées à la surface des membranes des érythrocytes infectés. PfEMP-1 a été mis en évidence 
ainsi qu’un certain nombre de protéines plasmodiales hypothétiques. Etant donnée l’abondance des protéines 
érythrocytaires par rapport à celle des protéines constitutives de la membrane des hématies, nous avons utilisé 
la méthionine S35 dans le milieu de culture de P. falciparum dans le but d’obtenir des protéines parasitaires 
radio marquées et un meilleur ciblage des protéines parasitaires. Les protéines radio marquées ne pouvant être 
introduites dans le spectromètre de masse, nous avons ainsi utilisé ce profil protéique radio marqué pour 
identifier les protéines parasitaires non marquées, par superposition à un gel deuxième dimension coloré au 
nitrate d’argent et migré simultanément. 
 
La prochaine étape sera de caractériser les protéines parasitaires impliquées dans le paludisme gestationnel en 
appliquant à des isolats de terrain (placentaires et non placentaires) les techniques que nous avons mises au 
point pendant la première partie de ce projet. 
 
Nous avons présenté cette étude ainsi que les résultats préliminaires lors d’une réunion scientifique de l’unité 
UR010 ayant eu lieu le 29 Janvier 2007 à Cotonou, au Bénin. 
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N°0505 
Distribution des allotypes GM et KM des immunoglobulines 

en fonction de la réponse clinique et immunologique au paludisme » 
Responsable : Florence Migot-Nabias 

 
Etat d’avancement des travaux du programme de recherche 09/02/07 

 
1) Rappel des objectifs du programme de recherche : 
Les allotypes GM et KM sont des déterminants antigéniques des immunoglobulines (Ig), codés par des gènes 
dont le polymorphisme génère 24 allotypes possibles au niveau des chaînes lourdes gamma-1, gamma-2 et 
gamma-3 constitutives des isotypes IgG1, IgG2 et IgG3, ainsi que 3 allotypes pour les chaînes légères kappa, 
qui entrent dans la composition des 2/3 des Ig. La combinaison pour une même Ig de plusieurs allotypes 
définit des phénotypes GM et KM, qui peuvent être associés à des particularités de la réponse immunitaire 
spécifique. Très peu d’études ont été effectuées sur le rôle potentiel des allotypes GM et KM des Ig dans le 
cadre des maladies infectieuses parasitaires, d’où l’importance de rechercher s’il existe une différence de 
distribution de ces déterminants antigéniques en fonction 1) de la présentation clinique du paludisme à 
Plasmodium falciparum (accès grave, accès simple, infection asymptomatique) et 2) du niveau des réponses 
anticorps (IgG, IgG1 et IgG3) à des antigènes de P. falciparum candidats vaccins. 
 
2) Recueil des échantillons sanguins : 
La réalisation du travail de terrain a duré 7 mois, de Juillet 2006 à Janvier 2007, et a permis de recueillir au 
total 154 prélèvements de sang chez des enfants béninois, en collaboration avec 1) le personnel soignant des 
services de pédiatrie de 3 structures hospitalières sises à Cotonou pour les enfants présentant une 
symptomatologie palustre (CNHU, Hôpitaux Saint-Luc et Bethesda) et 2) le personnel enseignant des classes 
de CI et de CP des deux complexes scolaires de Gbeto et de Lebou, à Ouidah, pour les enfants porteurs 
asymptomatiques de parasites. La sélection initiale des enfants s’est faite sur la mesure de la température 
axillaire, jointe à la réalisation d’un test de diagnostic rapide du paludisme à P. falciparum (TDR). La pratique 
des TDR nous a permis d’établir le taux moyen de prévalence parasitaire de P. falciparum dans notre zone 
d’étude, à un niveau de 34% dans le milieu hospitalier, et de 14% dans le milieu scolaire. 
 
Enfants atteints d’accès palustre grave : n = 53, âge moyen = 2,9 (± 1,7) ans 
En supplément des critères initiaux d’inclusion dans l’étude, ces enfants cumulaient une température axillaire 
³  37,5°C, la présence de trophozoïtes sanguins de P. falciparum (valeur médiane = 89353/microl de sang) et 
un score neurologique de Blantyre < 3. Ce dernier critère devait nous permettre d’inclure de façon exclusive 
des cas de neuropaludisme parmi les accès graves, mais les dossiers cliniques sont en cours de relecture avec 
les cliniciens pour la validation de ce diagnostic précis, avec l’apport de précisions concernant notamment la 
durée du coma. 
 
Enfants atteints d’accès palustre simple : n = 48, âge moyen = 4,0 (± 3,0) ans 
Ces enfants cumulaient une température axillaire ³  37,5°C, la présence de trophozoïtes sanguins de 
P. falciparum (valeur médiane = 28309/microl de sang) et un score neurologique de Blantyre ³  3. 
 
Enfants porteurs asymptomatiques de trophozoïtes de P. falciparum : n = 53, âge moyen = 6,5 (± 1,3) ans 
Ces enfants cumulaient une température axillaire < 37,5°C et la présence de trophozoïtes sanguins de 
P. falciparum (valeur médiane = 887/microl de sang). 
 
3) Traitement des échantillons sanguins au laboratoire : 
A partir du sang total, une goutte épaisse et un frottis mince ont été confectionnés, afin de quantifier la 
parasitémie et de vérifier la présence d’une mono-infection par P. falciparum. Pour chaque prélèvement, 
quatre dépôts de 20 microl de sang ont été effectués sur du papier buvard, en prévision d’une éventuelle étude 
de détermination de la complexité d’infection plasmodiale. Les plasmas ont été séparés, répartis en plusieurs 
fractions aliquotes et congelés en prévision des études de détermination des allotypes GM et KM des Ig et de 
dosage des anticorps spécifiques d’antigènes palustres. La couche leuco-plaquettaire a été recueillie et 
congelée en prévision de l’extraction d’ADN génomique par une équipe partenaire. 
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Détermination des allotypes GM et KM des Ig : 
Les techniques de biologie moléculaire n’étant pas encore standardisées pour la détermination de tous les 
allotypes, c’est une technique d’inhibition de l’hémagglutination qui sera utilisée. Cette technique, qui 
nécessite des réactifs bien particuliers (notamment un panel d’anticorps anti-allotypes monospécifiques), est 
pratiquée en routine au Centre d’Anthropologie (FRE 2960 CNRS) sis à Toulouse. Un stage de formation a 
été mis en place pour l’investigateur principal du programme, qui se rendra en Mars 2007 à Toulouse pour 
l’acquisition de cette technique, qui sera ensuite transférée au laboratoire de l’UR 010 à Cotonou, pour la suite 
des déterminations des allotypes, dans le cadre d’un stage validant de cycle 1 pour un étudiant béninois. 
 
Caractérisation immunologique du variant Var O de PfEMP1 
L’antigène PfEMP1 (P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein 1) de P. falciparum est particulièrement 
impliqué dans la physiopathologie du neuropaludisme, en raison de son rôle dans la séquestration des 
hématies parasitées au niveau des capillaires cérébraux. Il est codé par une famille multigénique possédant 
jusqu’à 60 gènes différents par génome, mais un seul antigène variant est exprimé au cours d’un cycle intra-
érythrocytaire du parasite. Nous porterons notre intérêt sur l’antigène variant Var O, dont des travaux ont déjà 
montré l’implication dans les phénomènes de rosetting et d’auto-agglutination des hématies infectées (chez le 
singe et chez l’Homme), et dont le polymorphisme génétique limité du principal domaine d’intérêt 
DBL1alpha1 est de bon augure pour faire de cet antigène un bon candidat vaccin de l’accès palustre grave 
chez l’enfant. Il est prévu de poursuivre la caractérisation immunologique de cet antigène, en collaboration 
avec l’Institut Pasteur de Paris (Unité Immunologie Moléculaire des Parasites, URA CNRS 2581), dans le 
cadre du début du travail de thèse d’un étudiant béninois, à partir de Septembre 2007. Les techniques utilisées 
incluront la culture parasitaire, la cytométrie en flux et l’ELISA. 
 
4) Formation d’étudiants : 
- Un Ingénieur des Travaux en biologie médicale, béninois, diplômé depuis Juillet 2006 de l’Ecole 
Polytechnique d’Abomey-Calavi (EPAC), à Cotonou, a participé très activement à l’enquête de terrain dans 
les milieux hospitalier et scolaire, ainsi qu’aux opérations d’aliquotage des tubes au laboratoire, de Juillet 
2006 à Janvier 2007. 
- Un étudiant béninois en 4ème et dernière année de formation au Diplôme d’Ingénieur des Travaux (DIT) en 
biologie médicale, dispensé à l’EPAC, est associé au programme depuis Janvier 2007, avec pour objectif de 
participer à la lecture microscopique des lames de l’enquête, puis à la détermination des allotypes GM et KM 
des Ig. L’analyse de ces données génétiques, en relation avec les informations d’ordre clinique et 
parasitologique, fera l’objet de son mémoire de fin d’études, dont la soutenance est prévue entre Juillet et 
Septembre 2007. 
- Un étudiant béninois actuellement en stage de M2 en France, est pressenti pour commencer son travail de 
thèse, en co-tutelle entre l’Université d’Abomey-Calavi (UAC) de Cotonou et une université française, sur le 
volet immunologique de ce programme, dès le mois d’Octobre 2007. Son travail de thèse s’étendra ensuite à 
d’autres projets en cours d’élaboration, toujours en relation avec la même thématique d’immunologie 
génétique du paludisme. 
 
Restitution des travaux auprès des partenaires impliqués sur le terrain : 
Des entretiens ainsi que des séances de projection de diaporamas ont été effectués en Juin 2006 pour informer 
et obtenir l’adhésion des personnels hospitalier et enseignant. De la même façon, des séances de restitution 
des premiers résultats (rappels des objectifs du programme, présentation des effectifs obtenus, synthèse des 
réponses aux questionnaires d’inclusion) ont été organisées, entre Décembre 2006 et Février 2007, auprès des 
différentes structures où notre équipe est intervenue. 
 
Equipes associées au programme : 
Au Bénin: 
UR 010, IRD (Cotonou), Service de pédiatrie du CNHU (Cotonou), Service de pédiatrie de l’Hôpital Saint-
Luc (Cotonou), Service de pédiatrie de l’Hôpital Bethesda (Cotonou), Ecoles primaires de Gbeto et Lebou, 
(Ouidah), Ecole Polytechnique d’Abomey-Calavi (Cotonou), Faculté des Sciences de la Santé (Cotonou) 
Institut des Sciences Biomédicales Appliquées (Cotonou). 
En France : 
Centre d’Anthropologie, FRE 2960 CNRS (Toulouse), Institut Pasteur, URA CNRS 2581 (Paris). 
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NN°°00550066 
Mise en place et évaluation d’un système de surveillance environnemental 

et V. cholerae 01 dans la ville de Douala (projet pilote) 
Responsable : Jürgen Noeske en collaboration avec Dr. Régis Pouillot (CPC)  

 
GTZ-Douala - B.P. 4400 - Douala-Cameroun juergennoeske@yahoo.fr 

 
Rapport d’état d’avancement du projet Douala, 08/02/07 

 
1. Contexte : 
 
Le 12 janvier 2005 a été signée une convention entre l’IMEA et le Dr. Jürgen Noeske (Coopération Technique 
Allemande, GTZ), en collaboration avec le Centre Pasteur du Cameroun (CPC), portant sur une contribution 
financière à l’étude intitulée « Mise en place et évaluation d’un système de surveillance environnemental et V. 
cholerae 01 dans la ville de Douala (projet pilote) ». L’étude portait sur l’année 2006 (12 mois) et la moitié de 
l’année 2007 (6 mois), soit un total de 18 mois. La contribution de l’IMEA a été déposée à la Standard 
Chartered Bank le 20/02/06. Le texte suivant porte sur l’état d’avancement de la dite étude.  
La collecte de données (mesures, données météorologiques, analyses) a commencé mi-novembre 2005 afin de 
couvrir la période de sécheresse de Douala (novembre – février/mars), période de haut risque pour le 
déclenchement des épidémies de choléra, avec les moyens propres de la GTZ et un appui (réduction forfaitaire 
pour les analyses effectuées) du CPC. La partie de l’étude couverte par les fonds de l’IMEA a commencé au 
cours du mois de février 2006, après la notification du versement des fonds. 
 
2. Prélèvements : 
 
La ville de Douala, située à l’embouchure du fleuve Wouri, est traversée par huit grands drains. Il s’agit de 
rivières naturelles qui servent comme caniveaux pour l’évacuation des eaux usées de la ville. Elles reçoivent 
toutes les eaux usées des ménages, y compris toilettes et latrines, et également la grande partie des eaux usées 
des usines, des entreprises et des industries. Sur sept de ces drains, captant les eaux usées de la partie de la 
ville de Douala qui a été touchée par les dernières épidémies de choléra (2004, 2005), ont été identifiés 8 
points de prélèvement des eaux et de mesure des paramètres d’étude. Les prélèvements et mesures se font vers 
l’embouchure de ces drains dans le Wouri ou un de ses affluents. Un drain, traversant le quartier le plus 
touché par les deux dernières épidémies de choléra, est prélevé à deux endroit, au point ou il quitte le quartier 
et vers l’embouchure du drain dans un affluent. Un huitième drain choisi initialement pour les prélèvements a 
dû été écarté à cause d’une accessibilité difficile.   
 
Les prélèvements et mesures sont effectués par deux personnes ressources formées à cet égard, au même 
moment de la journée. Il est déterminé et noté si la marée est haute ou basse au moment du prélèvement. 
Simultanément, les paramètres suivants sont relevés : température des drains, pH, conductivité et oxygène 
dissous. Les prélèvements sont envoyés au CPC pour analyse de la flore totale et recherche de Vibrio sp., 
Salmonella sp. et Shigella sp.. Une partie des souches de V. cholerae  (O1 et non O1) sont envoyés à l’Institut 
Pasteur de Paris (Centre de référence pour les Vibrions) pour caractérisation génétique. Hebdomadairement 
sont également mesurés la pluviométrie et la température ambiante moyenne. Parallèlement aux prélèvements, 
aux mesures de paramètres et à la collecte des données météorologiques, tous les cas cliniques de choléra 
diagnostiqués dans un réseau de 14 formations sanitaires de la ville de Douala sont localisés avec un GPS et 
portés sur une carte informatisée de la ville. 5-10 % de ces cas sont prélevés au moment du diagnostic et les 
prélèvements sont envoyés soit au CPC soit à un laboratoire local à Douala pour confirmation de la présence 
de Vibrio et antibiogramme.  
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3. Résultats : 
Jusqu’à ce jour, les données ont été récoltées pour une période de 60 semaines. Il s’avère que : 

·  tous les drains sont pollués pendant toute l’année avec >300 unités /ml de flore totale ; 
·  pour 11 des 15 mois d’observation, V. cholerae a été isolé au moins une fois dans un ou plusieurs 

drains. Au cours des mois de pluie de juin, juillet et septembre ainsi au cours du mois de décembre 
2006, aucun V. cholerae n’a été trouvé dans les prélèvements. Les vibrions isolés étaient V. cholerae 
O1 et/ou V. cholerae non-O1 ; 

·  la plupart des drains contiennent des salmonelles et/ou shigelles pendant la majeure partie de l’année ; 
·  le pH des drains reste relativement stable pendant l’année, à un niveau légèrement acide (6.8) sauf 

pour la période des fortes pluies en septembre -  octobre où il monte 8 ou 9 ; 
·  la conductivité et le la concentration en oxygène dissous montent de fortes variations au cours de 

l’année.  
Les résultats du suivi épidémiologique du choléra à Douala pour les deux dernières années (2005, 2006) sont 
présentés dans les deux graphiques qui suivent :  
 

Evolution choléra, Wouri et DS : 1160 cas entre 27/ 12/04 et 25/12/05
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Evolution épidémie de Choléra, Wouri avec DS : 371  cas entre 26/12/05 et 25/12/06  
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L’année 2006 n’a pas connu une épidémie de choléra ; toutefois le choléra reste endémique à Douala. - La 

carte suivante montre la répartition des cas de choléra dans la ville de Douala au cours de l’année 2006. 
 
Le tableau suivant montre la proportion des cas cliniques de choléra prélevés et avec confirmation de V. 
cholerae par la culture au cours de l’année 2006. 
 

Résultats des cultures des cas cliniques de choléra prélevés (2006)   
         

Laboratoire Nombre de 
prélèvements Pos % Neg % Indéterminé % Tot. 

CPC 42 33 78,6 7 16,7 2 4,8 100,0 
CEBEC 37 27 73,0 10 27,0 0 0,0 100,0 
TOTAL 79 60 75,9 17,0 21,5 2,0 2,5 100,0 
 
Une analyse statistique de toutes les données pour formuler des hypothèses sur l’association des différents 
paramètres est en cours ; elle s’avère complexe à cause de la complexité du modèle à développer.  
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N°0507 
Manifestations reliées à la lipodystrophie et anomalies métaboliques 

chez les adultes infestés par le VIH traités par antirétroviraux à Cotonou. 
Responsable : Djimon Marcel Zannou (Bénin) 

 
Rapport du 07 Octobre 2004 au 30 Juin 2007 

 
1- Introduction : 
 
La lipodystrophie chez les patients vivants avec le VIH sous traitement antirétroviraux hautement actif 
(HAART) est peu documentée en Afrique. Dans le but d’évaluer l’incidence et la sévérité de la lipodystrophie 
chez des adultes infectés par le VIH et traités par HAART à Cotonou, l’étude LIPOCOT a été soumise à 
l’IMEA qui a accepté et octroyé le financement du projet. L’objectif de  LIPOCOT est de suivre pendant 24 
mois une cohorte de 80 patients VIH + d’âge supérieur ou égal à 15 ans traités dans le cadre de l’initiative 
béninoise d’accès aux antirétroviraux (IBAARV) afin de : 
1) déterminer l’incidence de la lipodystrophie 
2) décrire les manifestations cliniques de la lipodystrophie observées à Cotonou 
3) déterminer la fréquence des anomalies métaboliques associées à la lipodystrophie 
4) identifier les facteurs associés à la lipodystrophie. 
 
2- Méthodologie utilisée : 
      
Les patients ont été recrutés de façon successive à partir d’octobre 2004 parmi les nouveaux patients mis sous 
HAART au Centre National Hospitalier Universitaire de Cotonou, Service de Médecine Interne. Tous patients 
répondant aux critères de mise sous ARV selon les normes nationales et prêts à démarrer le traitement ont été 
inclus sauf s’ils présentent : une grossesse, une obésité, une ascite, un œdème, un traitement oestroprogestatif 
ou hypolipémiant. 
 
Chaque patient sélectionné a fait l’objet d’un examen clinique de base avec mesure des constantes à l’étude 
(inspection, mesure de certains périmètres corporels avec un mètre ruban, la prise du poids et de la taille). La 
consultation dure 30 minutes environ par malade. Un prélèvement de sang pour les analyses biologiques 
(glycémie, cholestérol total, HDL, LDL et triglycérides) est fait à l’initiation du traitement puis tous les 6 
mois.  
 
Un contrôle clinique est fait à J14 pour évaluer la tolérance clinique immédiate du traitement. Les autres 
contrôles sont faits à M1, M3 et tous les 3 mois. Les signes  cliniques de la lipodystrophie sont recherchés 
tous les 6 mois (impression du patient, du médecin et les mesures anthropométriques). 

Les outils de collecte sont constitués par un cahier d’observation rempli à chaque consultation. 

 

Le tableau 1 présente le plan de suivi des patients inclus dans l’étude. 
 
Le traitement ARV prescrit de première intention aux patients est celui de première ligne recommandée par le 
programme national (2 NUC + 1 non NUC) 
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Tableau N ° 1  Plan de suivi des patients 
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3- Bilan des activités : 
 
3.1- Recrutement des patients dans LIPOCOT 
Le recrutement a été progressif et a duré 9 mois. Le premier patient a été recruté le 07 octobre 2004 et le 
dernier le 28 juin 2005. 
Au total 88 patients ont été recrutés au lieu de 80. En effet au fur et à mesure que  certains évènements ont 
amené à sortir des patients de l’étude de nouveaux ont été recrutés pour les remplacer. Dans la majorité des 
cas ces événements sont survenus au premier mois du traitement. Tous les 88 patients ont donc bénéficié de 
l’examen clinique et du prélèvement biologique initial. En définitive 26 patients sont sortis sur les 88 et la file 
active est de 62 patients. 
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3.2- Analyse des cas sortis de l’étude 
Les 26 patients sont sortis de l’étude pour des raisons diverses énumérées dans le tableau 2. 
 

Tableau N ° 2  Raisons de sortie de l’étude 

Raisons de sortie Effectifs 
Décès ou perdu de vue avant 6 premiers mois 9 
Décès après 2ème évaluation de suivi 8 
Survenue de grossesse 4 
Perdu de vue après 2ème évaluation de suivi 5 
Total 26 
 
 
3.3- le suivi biologique réalisé 
Le bilan biologique comprend : 
- La numération des CD4, la NFS, la créatinine et les transaminases sont prises en charge par l’IBAARV.  
- La biologie spécifique à l’étude supportée par le projet est fait d’une unité d’examen biologique comprenant 
la glycémie, le cholestérol total, cholestérol HDL et LDL,  les triglycérides.  
 
3.4- thérapeutique antirétroviral 
- La plupart des patients sont sous le protocole thérapeutique de 1ère ligne de l’IBAARV au moment de 
l’initiation du traitement antirétroviral : 2 NUC + 1 NNUC 
- La plupart des patients ont présenté un niveau d’observance élevé. Les patients qui ont eu des  difficultés 
d’observance  ont bénéficié des consultations spécifiques d’aide à l’observance.  
 
3.5- la saisie des données 
Un masque de donnée a été conçu dans Epi info version 6.fr. Toutes les données ont été saisies au fur et à 
mesure à partir du cahier d’observation des patients. 
 
3.6- l’analyse de données 
La base complète a été analyse à Paris dans le service de maladies infectieuses de l’hôpital Saint Antoine. 
Toutes les analyses ont été réalisées dans le logiciel Stata version 9.  
 
4- les résultats : 
 
4.1- les signes de lipodystrophie 
L’incidence cumulée de la lipodystrophie est de 30%, 9% pour la lipoatrophie, 24% pour la lipohypertrophie 
et 1,5% pour les formes mixtes. La lipodystrophie survient après un temps médian de 11 mois sous HAART. 
L’incidence global de la lipodystrophie est de 1,72 personnes - mois sous HAART (95% CI : 1,15 – 2,56). Les 
signes sont en général légers. 
 
4.2- les anomalies métaboliques 
- A l’initiation la valeur moyenne du Cholestérol total est de 1,30 g/l. Aucun patient n’avait une 
hypercholestérolémie (> 2,2 g/l). 8 patients (10%) avaient une triglycéride élevée (> 1,5 g/l). 3 patients (3,8%) 
avaient une glycémie comprise entre 1 – 1,25 g/l. Mais aucun patient n’était diabétique. 
- Au cours du suivi sous HAART, l’incidence cumulée du diabète et de l’hypercholestérolémie est 
respectivement de 8% et de 35%. 
 
4.3- Incidence du syndrome métabolique 

L’incidence cumulée du syndrome métabolique est de 13%. Il survient après un temps médian de 15 mois 
sous HAART. Le taux d’incidence du syndrome métabolique est de 0,62 par personne – mois sous 
HAART (95% CI 0.33 – 1.16). Le syndrome métabolique est observé plus chez les femmes (19,2%) que 
chez les hommes (3,1%) avec p=0,043 (Test exact Fisher).  
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4.4- Facteurs associés à la lipodystrophie 

L’âge avancé est associé à un risque moindre de survenue d’une lipohypertrophie (HR = 0,45 par tranche 
de 10 ans, p = 0,025). Par contre un IMC initial élevé et le tabagisme augmente le risque de survenue de la 
lipohypertrophie. Un effet boderline a été trouvé avec les IP (HR = 6,33, p = 0,077). 

 

Du fait de la faible fréquence de survenue de la lipoatrophie, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs 
de risque associés à la lipoatrophie. Cependant, l’âge avancé a été identifié comme étant un facteur de 
survenue de la lipoatrophie (HR ajusté = 2,65 par tranche de 10 ans, p = 0,015). 

 
 
5- Publication des résultats : 
 
- Communication des résultats préliminaires :  

- 4ème journées internationales d’endocrinologie et de nutrition à Cotonou, 7 – 8 Février 2006     
(communication orale) 
- 4ème conférence francophone VIH/SIDA Paris, 29 – 31 Mars 2007 (communication affichée) 

- Congrès d’épidémiologie en milieu tropical à Ouidah, 23 – 25 Janvier 2007 (communication orale) 
- Article en cours de rédaction : Incidence of lipodystrophy and metabolic disorders among patients on first-
line antiretroviral therapy regimens mostly containing non nucleoside reverse transcriptase inhibitors in Benin 
 
6- Conclusion : 
 
Le niveau d’exécution de l’étude est conforme au plan de suivi prévu par le projet à vingt quatre mois. Les 
difficultés ont été dans le recrutement des patients avec un nombre important de sortis pour des raisons 
variées. 
 
Cette étude qui est la première dans la sous-région a permis de montrer la réalité de cette complication en 
Afrique chez des patients sous HAART, sa survenue malgré que les premières lignes soient des régimes ne 
comportant pas des IP. 
 
Elle met en évidence l’incidence du syndrome métabolique lié au ARV, syndrome qui constitue un risque 
cardiovasculaire important. 
 
Elle incite à entreprendre une étude à plus grande échelle et un suivi à plus long terme pour déceler les 
complications cardiovasculaires liées à la lipodystrophie chez le sujet noir. 
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N° 0508 
Etude de la cinétique de négativité des tests de diagnostic rapide du paludisme (TDR)  

sous traitement par l’association fixe artémether/luméfantrine 
ou la coformulation amodiaquine plus artésunate 
versus traitement par sulfadoxine/pyriméthamine. 

Responsable : Sandrine Houzé 
 

Rapport d’étape 
 

Objectifs : 
Evaluer la cinétique de négativité des tests de diagnostic rapide (TDR) au cours du suivi de l’efficacité d’un 
traitement antipaludique. Nous attendons des résultats de cette étude, des arguments pour réfuter ou confirmer 
un échec thérapeutique selon la cinétique de négativité des antigènes PfHRP2, pLDH et PfLDH sous 
traitements combinés à base d’artémisinine (ACT) en comparaison avec l’association sulfadoxine-
pyriméthamine. L’examen microscopique, frottis et goutte épaisse, est pris comme technique de référence.  
Ce projet s’inscrit en complément d’une étude d’efficacité comparant l’association fixe artémether-
luméfantrine (A-L) non supervisée, la co-formulation artésunate plus amodiaquine (AS-AQ) non supervisée et 
l’association sulfadoxine-pyriméthamine (SP) dans le traitement du paludisme à Plasmodium falciparum non 
compliqué menée par le Dr Jean-François Faucher de l’IRD 10 au Bénin. 
 
Réalisation de l’étude : 
 
Critères d’inclusion et suivi : 
Après consentement d’un parent ou d’un gardien, les enfants âgés de 6 à 119 mois présentant une infection à 
Plasmodium falciparum (parasitémie comprise entre 1000 et 200000 trophozoïtes/µl), fébriles et sans signes 
de gravité, ont été inclus dans l’étude d’efficacité thérapeutique et dans notre étude sur la négativité des TDR. 
A l’inclusion et lors des visites de suivi (J3, J7, J14, J21, J28, J35 et J42 et à tout autre moment en cas de fièvre), à 
partir d’un prélèvement sanguin capillaire, les TDR et une goutte épaisse sont réalisés en parallèle. 
 
Lieu et date de l’étude : 
Les inclusions ont été faites dans 2 villes Sékou et Allada, situées à 45 et 50 km au nord de Cotonou, où le 
climat est de type subéquatorial. L’étude s’est déroulée entre avril et novembre 2007, pendant les saisons des 
pluies. 
 
Effectifs :  
Au total, 205 enfants ont été inclus dans l’étude selon la répartition suivante dans les 3 bras thérapeutiques : 
45 traitements SP ; 80 traitements A-L ; 80 traitements AS-AQ 
Les traitements antipaludiques ont été administrés selon le protocole de l’étude d’efficacité. Les résultats des 
TDR n’ont pas été pris en compte dans l’évaluation de l’efficacité du traitement. 
Sortie prématurée de l’étude : en cas d’échec thérapeutique au cours des 42 jours de suivi. 
 
Matériels 
Les TDR retenus pour cette étude ont été l’Immunoquick® Malaria, produit par la société Biosynex qui détecte 
PfHRP2 et l’OptiMAL® IT, produit par la société DiaMed, qui détecte pLDH et PfLDH.  
 
L’Immunoquick® Malaria détecte PfHRP2 par immunochromatographie. Sa présentation est sous forme de 
bandelette en emballage unitaire. Sa réalisation fut conforme à la notice et le résultat du test lu visuellement. 
La bande de contrôle « C » doit être présente sur tous les tests. Si la bande T apparaît, le test est considéré 
comme positif (présence de l’antigène spécifique de Plasmodium falciparum), et négatif dans le cas contraire. 
La présence ou l’absence des 2 bandes observées visuellement a été consignée sur la feuille de suivi. Après 
séchage, les bandelettes ont été archivées pendant toute la durée de l’étude. 
 
L’OptiMAL ® IT détecte 2 antigènes, pLDH et PfLDH par la mise en œuvre de 2 anticorps monoclonaux 
dirigé contre un épitope commun aux 4 espèces plasmodiales (pLDH) ou contre un épitope spécifique de 
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Plasmodium falciparum (PfLDH). Sa présentation est unitaire. Sa réalisation fut conforme à la notice. Au bout 
de 10 minutes, un résultat est obtenu par la présence de 1 à 3 bandes colorées : 
- une bande « C » qui doit être toujours présente . 
- une bande « Pf » peut être présente : elle signe la détection de la PfLDH dans l’échantillon, en faveur d’une 
infestation par Plasmodium falciparum. 
- une bande « P » peut être présente : elle traduit la détection de pLDH, enzyme commune aux 4 espèces de 
Plasmodium pathogènes pour l’homme (dont Plasmodium falciparum).  
 
La présence ou l’absence des 3 bandes observées visuellement a été consignée sur la feuille de suivi. Les tests 
ont été lus en parallèle avec le DiaMed IT Reader®. Un résultat numérique inférieur à 20 est considéré négatif. 
Les résultats qualitatifs et quantitatifs rendus par l’appareil sont consignés sur la feuille de suivi et toutes les 
bandes conservées dans un sachet à l’abri de la lumière en présence de dessicant pendant toute la durée de 
l’étude. La lecture automatisée du test Optimal® IT fournit un résultat quantitatif. Une corrélation entre les 
résultats des gouttes épaisses et du résultat quantitatif du test doit être étudiée. 
 
Implication de l’investigateur 
Une visite sur le terrain de 7 jours a été faite en début d’étude avec pour objectifs : 
1. formation du personnel technique participant à l’étude (3 techniciens, 2 infirmiers) à la réalisation et à la 

lecture des TDR : réalisation des tests, lecture et transcription des résultats, démonstration des erreurs à ne 
pas commettre, cours théorique sur le principe de ces tests, 

2. formation à l’utilisation du DiaMed IT Reader®, 
3. rappel sur les modalités de coloration et de lecture des gouttes épaisses : démonstration, lecture en 

commun au microscope, sensibilisation à l’importance d’un résultat juste, formation à la recherche des 
gamétocytes, 

4. mise en place d’un fichier de recueil des résultats, 
5. rappel des règles d’archivage et de conservation des TDR et des gouttes épaisses, 
6. accompagnement des infirmiers lors des visites de suivi à domicile. Mise en place de procédures adaptées 

à ce mode de travail. 
 
Régulièrement, un fichier reprenant les résultats des TDR et des gouttes épaisses avec l’état d’avancement de 
l’étude nous a été envoyé par le Dr Faucher qui a assuré le suivi local de l’étude. 
 
Utilisation du budget 
Nous avons fourni tous les TDR utilisés pour l’étude et assurer la logistique de leur approvisionnement. Nous 
avons également participé par l’achat de petit matériel de laboratoires (éprouvettes, boîtes de rangement de 
lames, bacs à coloration), par la fourniture des lancettes pour prélèvements capillaires et à l’achat de 
mobylettes pour le déplacement à domicile des infirmiers. 
La visite sur le site au démarrage de l’étude a été financée par le budget alloué. 
 
Résultats : 
Les inclusions sont terminées ainsi que les visites de suivi. Au cous des 42 jours de suivi, il y au des perdus de 
vues (refus des prélèvements sanguins capillaires ce qui conduit à l’arrêt de l’étude), des échecs précoces avec 
l’association sulfadoxine-pyriméthamine (SP) et des échecs entre J14 et J42. Notre étude n’avait pas pour 
objectif de juger l’efficacité des traitements mais les échecs observés sont nécessaires pour juger de l’aptitude 
des TDR à les détecter ou à les éliminer.  
 
Il reste donc à valider et à interpréter les résultats transmis : 

- relire des gouttes épaisses en cas d’incohérence et/ou vérifier la transcription des résultats sur le 
fichier informatique,  

- comparer les résultats des TDR au résultat des gouttes épaisses selon la densité parasitaire,  
- évaluer l’apport du lecteur DiaMed IT Reader® dans l’évaluation de la charge parasitaire, 
- déterminer les performances des 2 TDR évalués dans le suivi de l’efficacité thérapeutique selon le 

traitement administré. 
 
Les résultats définitifs devraient être disponibles à la fin de l’année 2007 pour publication en 2008. 
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N° 0601 
Etude expérimentale du rôle fonctionnel de mutations, 

de gènes codant pour des cytokines associées 
à une sensibilité particulière à la Trypanosomose Humaine Africaine 

Responsable : David COURTIN 
  

Rapport d’étape 
 
Medical Parasitology-268  
Radboud University Nijmegen Medical Centre  
PO Box 9101  
6500 HB Nijmegen  
Netherlands  
Tel. 31-(0)24-3617127  
Fax. 31-(0)24-3614666  
e-mail: DCourtin@mmb.umcn.nl 
 
Nimègue, le 29 février 2008 
 
Introduction : 
 
Le présent projet est principalement fondé sur les résultats obtenus lors de deux études d’épidémiologie 
génétique portant sur la sensibilité génétique à la Trypanosomose humaine africaine (THA). En effet, ces deux 
études, menées respectivement en Côte d’Ivoire et en République Démocratique du Congo, ont permis de 
montrer l’intérêt de quatre polymorphismes simples de l’ADN (IL-1-alpha 5417 C/T, IL-6 4339 C/T, IL-10-592 C/A et 
TNF-alpha-308� G/A) dans la sensibilité de réponse à l’infection par Trypanosoma brucei gambiense 
(Tbg)(Courtin et al., 2006 ; 2007). Ce projet a pour objectif d’étudier le rôle de ces quatre polymorphismes 
génétiques sur les niveaux d’expression des cytokines en utilisant un modèle expérimental ex vivo basé sur la 
mise en culture des macrophages humains. Le rôle central joué par les macrophages lors de l’inflammation, 
associé à leur capacité à sécréter les cytokines d’intérêt (TNF-alpha, IL-1-alpha, IL-6 et IL-10) fait que ce 
modèle est particulièrement adapté à notre objectif. 
 
Ce projet, financée par l’IMEA, l’Organisation Mondiale de la Santé, l’Institut de Recherche pour le 
Développement, le Fond de Solidarité Prioritaire, a été mis en place en début d’année 2007.  
 
Les principales étapes du projet sont : 
 

1. Caractériser génétiquement les polymorphismes d’intérêt dans différentes catégories individus 
(malades, séropositifs, sains exposés et sains non exposés) inclus dans l’étude. 

2. Etudier l’expression du TNF-alpha, d’IL-1-alpha, d’IL-6 et d’IL-10 lors de mise en culture de 
macrophages de sujets exposés ou non au risque infectieux et pour lesquels les informations 
génotypiques auront été préalablement obtenues. 

3. Comparer les niveaux d’expression des cytokines dans les différentes catégories d’individus en 
relation avec la présence ou l’absence de mutations afin de formuler des hypothèses sur les 
mécanismes d’action de ces polymorphismes génétiques. 
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Etat d’avancement des travaux : 
 
Etape 1 :  
La caractérisation génétique des individus  inclus dans cette étude a été effectuée et nous disposons désormais 
des informations génétiques pour les 4 polymorphismes d’intérêts des 315 individus inclus initialement dans 
cette étude. Les résultats de cette première étape ont permis de sélectionner le sous-groupe d’individus (n=50)  
inclus dans l’étape 2. 
 
Etape 2 et 3 :  
L’étape 2 nécessite une nouvelle mission de terrain qui sera réalisée en avril/mai 2008. Cette mission va 
consister à réaliser un prélèvement veineux de 8 mL de sang (tube hépariné) chez les individus préalablement 
sélectionnés afin d’isoler les macrophages et quantifier l’expression de TNF-alpha, d’IL-1-alpha, d’IL-6 et 
d’IL-10 par ceux-ci après les avoir mis en présence de trypanosomes. Cette étape cellulaire nécessite 
l’aménagement temporaire d’un laboratoire (hôte à flux laminaire, étuve à CO2, centrifugeuse réfrigérée,  
microscope inversé…) dans la zone d’étude. La mise en place de ce laboratoire, qui servira également à une 
autre étude menée sur la diversité génétique de Trypanosoma brucei gambiense,  est financée et gérée par les 
chercheurs de l’UMR 177 de  l’IRD (Dr. Bruno Bucheton et Vincent Jamonneau).   
 
La quantification des niveaux d’expression de cytokines par les macrophages constitue la dernière étape 
biologique du projet et sera réalisée à l’issue de la mission de terrain. L’analyse statistique des résultats 
génétique et immunologique permettra d’estimer le rôle des mutations (TNF-alpha-308 G/A�, IL-1-alpha 5417 C/T, 
IL-6 4339 C/T et IL-10-592 C/A) sur les niveaux d’expression des cytokines dans les différentes catégories 
d’individus et de formuler des hypothèses sur les mécanismes d’action de ces polymorphismes génétiques. 
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N° 0602 
ETUDE DE LA DYNAMIQUE DES EPIDEMIES DE CHOLERA 

EN REPUBLIQUE DEMOCRATIQUE DU CONGO 
Responsable : Renaud Piarroux 

 
Rapport (Mars 2008) 

 
 

Projet co-financé par l'IMEA 
 
CONTEXTE DE L’ETUDE : 
 
Le choléra est une maladie épidémique provoquée par Vibrio cholerae, une bactérie retrouvée dans les eaux 
saumâtres des estuaires. V. cholerae y colonise la surface du zooplancton et des algues et peut ainsi persister 
dans cet environnement sans intervention humaine. Les zones costales, et plus particulièrement celles situées 
dans le nord du Golfe du Bengale, sont reconnues comme étant la source des pandémies de choléra qui ont 
frappé l’humanité depuis deux siècles.  
 
Sur les 355.269 de cas et les 8.803 décès par choléra signalés à l’OMS entre 2002 et 2004, 65.595 cas et 3.196 
décès correspondaient à des cas survenus dans la République Démocratique du Congo, plaçant ce pays au 
premier rang des pays touchés tant pour la morbidité (20 % des cas mondiaux), que pour la mortalité (plus du 
tiers des décès mondiaux). Ce pays ne possède pourtant qu’une façade maritime très étroite, susceptible de 
constituer un biotope adéquat pour V. cholerae. De plus, nous avons constaté, en préliminaire à ce travail, que 
les épidémies de choléra concernent dans ce pays, des zones très éloignées des côtes, en particulier les 
provinces du Katanga et du Kivu (Sud et Nord), qui sont situées à des milliers de kilomètres des océans.  
 
Jusqu’à présent, aucune étude n’avait été mise en œuvre pour identifier la ou les sources des nombreuses 
épidémies survenues dans ce pays et pour comprendre leur mode de propagation. De rares études cas-témoin 
ont certes été réalisées pour identifier les facteurs de risque du choléra dans des zones géographiques situées 
au centre du continent africain, mais les échelles spatiales (rayon de quelques dizaines de kilomètres centrées 
autour d’une structure hospitalière où ont été recrutés les patients et leurs témoins) et temporelles (un an au 
maximum) ne permettent pas de se faire une idée des mécanismes sous tendant l’émergence et la diffusion des 
épidémies de choléra en Afrique continentale.  
 
Il y a pourtant un intérêt manifeste à mieux connaître la dynamique des épidémies de choléra, en particulier 
depuis que de nouveaux vaccins sont disponibles. Leur utilisation éventuelle requiert en effet, l’identification 
de zones cibles car leur utilisation généralisée se heurterait à d’insurmontables problèmes de coût.  
 
OBJECTIFS DE DEPART : 
 
Ce travail sur la dynamique des épidémies de choléra en République démocratique du Congo (RDC) vise à 
comprendre les mécanismes qui sous tendent la persistance des cas de choléra et la récurrence des flambées 
épidémiques dans l’est de la RDC. Le but final étant de proposer un projet de lutte cohérent contre cette 
maladie dans ce vaste pays d’Afrique central (2345000km² et 60 000 d’habitants). 
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METHODOLOGIE : 
 
Une approche multidisciplianire associant de l’éco-épidémiologie, de la géographie de la santé, de la biologie 
moléculaire et enfin des approches anthropologiques est utilisée pour aborder ce travail. 
Plusieurs équipes sont impliquées dans ce travail à savoir : deux laboratoires de recherche de l’Université de 
Franche-Comté (depuis 2007 réunis au sein de l’Unité Mixte de Recherche Chrono-Environnement rattaché 
au CNRS), le laboratoire ‘Epidémiologie et Prévention’ de l’Université de Strasbourg rattaché à l’IRD, la 
Direction de la Lutte contre la Maladie  et l’Institut de Recherche Bio-médicale du Ministère de la Santé de la 
RDC, le laboratoire de Microbiologie de l’Université de Kinshasa.  
Pour préparer l’application des résultats sur terrain, des contacts sont entretenus avec différents échelons du 
ministère de la santé en RDC, des équipes d’ONG humanitaires opérants sur terrain ainsi que des agences des 
nations unies comme l’UNICEF et l’OMS. 
 
EVOLUTION DU TRAVAIL  :  
 
Le financement de l’IMEA a été sollicité en septembre 2006 en complément à d’autres financements qui 
avaient déjà permis le lancement du travail depuis 2005. 
Après une année de travail, les principaux résultats déjà obtenus sont : 
 

RECUEIL DES DONNEES : 
 
Le recueil de données s’est poursuivi au Katanga et au Kasaï Oriental et s’est élargi aux deux provinces du 
Kivu. Nous disposons ainsi d’un recul de huit années d’étude du choléra dans les quatre provinces les plus 
touchées du pays. Ces données ont été complétées par des données géographiques (cartes, données 
démographiques…) et par le recueil d’une collection de 137 souches envoyées en France pour une étude 
moléculaire.    
 

SUR LE PLAN SCIENTIFIQUE : 
 
Les premiers résultats des études menées à Besançon (France) en collaboration avec la Direction de la Lutte 
contre la Maladie montrent que toutes les épidémies de choléra diffusant dans tout l’est de la RDC, soit sur un 
territoire de plus d’un million de kilomètres carrés, ont pour origine quelques villes de moyenne importance 
situées dans les régions lacustres. Il s’agit, du sud vers le nord, de Bukama, Kalemie, Uvira, Bukavu, Goma, et 
probablement Bunia.  
 
Les fortes flambées épidémiques notifiées ces dernières années dans les grandes agglomérations du sud du 
Katanga (Lubumbashi, Likasi, Kolwezi) et du Kasaï Oriental (Mbuji Mayi) ont toutes eu pour origine 
l’arrivée de patients provenant de zones lacustres touchées par des flambées de choléra.  
 
A plusieurs reprises, un lien a été mis en évidence entre les départs d’épidémies dans les grandes 
agglomérations et les mouvements de commerçants venus acheter des poissons en zone lacustre pour les 
revendre à distance. La carte de la répartition des cas de choléra au Katanga et au Kasaï Oriental illustre bien 
ce phénomène en montrant une plus grande fréquence de survenue d’épidémies dans les zones de santé 
bordant les lacs et, dans une moindre mesure, dans les grandes agglomérations situées à distance. 
 
Dans les zones lacustres, le choléra présente un caractère saisonnier, avec deux pics, l’un situé en fin de saison 
sèche et l’autre, au milieu de la saison des pluies.  
Un modèle mathématique a ainsi pu être élaboré montrant que le nombre de cas de choléra était d’autant plus 
important dans une zone de santé donnée que celle-ci était située sur les bords d’un lac (risque multiplié par 
7,5), sur le trajet d’un axe commercial important (risque multiplié par 4,2), et que dans cette zone se trouvait 
une ville disposant d’un port (risque multiplié par 4) ou d’une gare (risque multiplié par 1,8).  
 
Ce travail a aussi démontré l’inadéquation des stratégies de lutte actuelles qui se focalisent sur le choléra des 
grandes villes, et négligent la lutte contre l’émergence des épidémies en région lacustre. En effet, les 
interventions de prise en charge des épidémies de choléra n’ont pas privilégié les zones de santé lacustres, au 
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moins jusqu’à la diffusion de cette étude en 2006. Celle-ci a en effet montré qu’entre 2000 et 2005, seulement 
30% des épidémies survenues dans les zones de santé lacustres avaient fait l’objet d’une intervention d’appui, 
alors que ces interventions étaient de règle lorsque les épidémies avaient touché les grands centres urbains du 
sud du Katanga (dont Lubumbashi) et du Kasaï oriental (Mbuji Mayi). Même lorsqu’un appui était décidé, il 
était de durée plus courte (six semaines en moyenne contre 20 en zone urbaine) et visait presque 
exclusivement à renforcer la prise en charge des cas dans les centres de traitement, faisant l’impasse sur 
l’amélioration de l’accès à l’eau potable.  
 
Le cas de la ville de Kalemie, située sur les rives du lac Tanganyika, est emblématique de cette situation. Cette 
ville, d’environ 150 000 habitants, est la seule de la province du Katanga à présenter des cas de choléra 
pratiquement en permanence et semble jouer un rôle essentiel dans la diffusion des épidémies au reste de la 
province. Dans certains quartiers, mal desservis par le système d’adduction d’eau, l’eau du lac constitue la 
principale source d’eau pour la boisson et pour les activités ménagères. Le lac revêt de plus une importance 
économique (pêche, principale voie de communication). Pourtant, la lutte acharnée contre le choléra 
n’apparaît pas comme une nécessité aux habitants et aux différents acteurs médicaux de  Kalemie car la 
maladie y est maintenant considérée comme banale.  
 
En Résumé :  
 
Nous avons mis en évidence des  espaces d’expression du choléra. 
Dans les régions où la maladie est récurrente, il est important de comprendre le rôle de chaque espace 
géographique dans la dynamique des épidémies de choléra. Les travaux menés à Besançon font la distinction 
entre deux types d’espaces : 
 

- Les espaces « sources » qui jouent le rôle de foyers de départ des épidémies mais aussi de 
« sanctuaires » de la maladie en période d’accalmie. Il s’agit exclusivement de villes et de villages 
situés en bordure de lacs et de zones marécageuses inondables. Même dans ces espaces, il existe une 
grande hétérogénéité spatiale et parfois des périodes plus ou moins longues d’extinction de la 
maladie. 

 
- Les espaces « puits » principalement représentés par les agglomérations importantes, densément 

peuplées avec d’importants problèmes d’hygiène, d’eau et d’assainissement et entretenant des 
relations commerciales avec les espaces sources. Il s’agit essentiellement des grandes villes du sud du 
Katanga et du Kasaï Oriental, mais aussi de quelques bourgades de moindre importance reliées aux 
régions lacustres par le réseau fluvial ou par la voie ferrée.  

 
Publication : 
Ce travail a fait l’objet d’une publication déjà acceptée et qui sera très prochainement publiée dans la rue 
Emerging Infectious Diseases sous le titre :  
« Lakes as a source of cholera outbreaks in the Democratic Republic of Congo »  
Dans la rubrique sources de financement de cet article, il est bien fait mention du financement de l’IMEA en 
appui à ce travail de recherche. 
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N° 0603 
Essai clinique d’un vaccin thérapeutique contre la Maladie de Chagas chez le chien 

Responsable : Eric Dumonteil 
 
 

Rapport technique partiel Juillet-Décembre 2007. 
 
Financement : Fondation Leon Mba/IMEA, France,  
et Conseil National des Sciences et de la Technologie (CONACYT), Mexique 
 
 
RESUME : 
 
La maladie de Chagas, ou trypanosomiase Américaine, est causée para le parasite protozoaire Trypanosoma 
cruzi. Elle est responsable de plus de 20,000 morts par an et son impact en santé publique est estimé à 676,000 
années de vie ajustées avec incapacité (DALYs), ce qui en fait une des maladies parasitaires les plus 
importantes en Amérique Latine. En l’absence de traitement efficace, notre groupe a pu démontrer la validité 
du concept de vaccination thérapeutique dans le cas de la maladie de Chagas chez la souris, ouvrant ainsi une 
perspective très prometteuse pour le traitement de cette maladie.  
 
L’évaluation de ce vaccin thérapeutique sur d’autres modèles animaux est indispensable avant d’initier des 
essais cliniques chez l’homme. L’objectif général de ce projet est donc d’évaluer l’efficacité et la biosécurité 
d’un vaccin d’ADN thérapeutique contre la maladie de Chagas chez le chien. Les résultats préliminaires 
montrent que les chiens infectés par T. cruzi et traités avec notre vaccin thérapeutique présentent des niveaux 
d’anticorps moins élevés que les chiens non traités, ainsi que de moindres altérations cardiaque. Ces résultats 
suggèrent que le traitement pourrait au moins ralentir la progression de la maladie chez le chien. 
 
ANTECEDENTS : 

 
La maladie de Chagas, ou trypanosomiase Américaine, est causée para le parasite protozoaire Trypanosoma 
cruzi. D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) environ 16-18 millions de personnes sont 
infectées, du sud du Brésil au sud des Etats Unis, et près de 100 millions sont en risque d'infection sur le 
continent Américain (20). La transmission à l’homme se fait principalement par l’intermédiaire de punaises 
hématophages, mais aussi par transfusion sanguine ou de façon directe mère-enfant (4, 11, 17, 19). 
 
Après l’entrée du parasite à travers les microlésions de la peau ou des muqueuses, la maladie commence par 
une phase aiguë pendant laquelle les parasites flagellés (trypomastigotes) se multiplient dans le sang. Cette 
phase dure 30-40 jours et s’accompagne d’une réponse inflammatoire générale d’intensité et durée variables. 
Survient ensuite une phase indéterminée asymptomatique qui peut durer 5-40 ans. Les patients susceptibles 
(30/40% des personnes infectées) entrent ensuite dans une phase chronique caractérisée par un dommage 
tissulaire croissant, principalement dans le coeur, conduisant à la cardiopathie Chagasique typique (12). La 
magnitude de l’insuffisance cardiaque augmente avec le dommage cellulaire et conduit à un arrêt cardiaque et 
la mort des patients (1, 3, 13).  
  
Le traitement est à base de nitrofurans (Nifurtinmox) ou de nitroimidazoles (Benznidazole). Cependant, ces 
drogues ont une efficacité faible et limitée à la phase aiguë de l’infection, causant de plus des effets 
secondaires sévères, raisons pour lesquelles d’importants efforts sont nécessaires pour développer de 
nouvelles alternatives thérapeutiques (9, 16, 18). Nous avons pu démontrer antérieurement la validité du 
concept de vaccination thérapeutique dans le cas de la maladie de Chagas.  
 
L’administration de seulement deux doses de vaccins d’ADN codant pour les antigènes parasitaires TSA-1 ou 
Tc24 permet de réduire la parasitémie et la sévérité de la pathologie chez des souris BALB/c et ICR infectées 
avec une dose lethale de T. cruzi (6). Une analyse phénotypique des lymphocytes par cytométrie de flux 
suggère que le vaccin thérapeutique réoriente ou redirige la réponse immunitaire vers un type Th1, caractérisé 
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par une augmentation importante du nombre de cellules T CD8+ productrices d’IFN�  (21). Une étude 
comparative de plusieurs candidats de vaccins codant pour différents antigènes nous a également permis 
d’identifier les vaccins présentant la meilleure activité thérapeutique chez la souris (15).  
 
Ces vaccins d’ADN thérapeutiques semblent donc être une alternative très prometteuse pour le traitement de 
la maladie de Chagas. L’évaluation de l’efficacité et de la biosécurité de nos vaccins thérapeutiques sur 
d’autres modèles animaux est donc indispensable avant d’initier des essais cliniques chez l’homme. Le chien 
est un important réservoir domestique du parasite et de nombreuses études sérologiques et parasitologiques 
ont mis en évidence des taux d’infection naturelle chez le chien de l’ordre de 10-20% dans différentes régions 
des Amériques (5, 8, 10).  
 
Ainsi, la validation de nos résultats chez le chien permettra d’une part de développer un vaccin thérapeutique 
à usage vétérinaire, et d’autre part nous fournira des données indispensables sur l’efficacité et la biosécurité de 
ce vaccin afin d’initier de futurs essais cliniques chez l´homme. Ainsi, ce projet contribuera directement au 
développement de nouvelles possibilités de contrôle de cette parasitose tropicale.  
 
OBJECTIF : 
 
L’objectif général de ce projet est d’évaluer l’efficacité et la biosécurité d’un vaccin d’ADN thérapeutique 
contre la maladie de Chagas chez le chien 
 
RESULTATS : 
 
Le travail est en cours de réalisation à l’Université Autonome du Yucatan, Mexique, avec la participation du 
Centre de Recherche de cette institution et la Faculté de Médecine Vétérinaire. Un total de 8 chiens a été 
inclus dans l’étude après vérification de l’absence d’infection par T. cruzi antérieure a la présente étude 
(sérologie et PCR). Les chiens furent ensuite infectés avec 50,000 parasites/kg, et ils reçurent 500 µg de 
vaccin thérapeutique après 15 et 30 jours d’infection (ou le plasmide vide comme contrôle).  
 
A ce stade de l’étude, nous avons évalué les changements de la réponse immunitaire humorale, en mesurant 
les niveaux d’anticorps dans le sérum par ELISA, ainsi que l’efficacité du traitement, qui a été évaluée en 
mesurant la parasitémie et les altérations électrocardiographiques. L’analyse de la parasitémie montre que tous 
les chiens infectés présentèrent une parasitémie détectable par observation directe au microscope à partir de 
21 jours après l’infection, et ce jusqu'à 42 jours. Cependant, il n’a pas été possible de quantifier le nombre de 
parasites présents, car celui-ci est resté très bas. Il n’y a par ailleurs pas eu de différence entre le groupe traité 
et le groupe contrôle en ce qui conserne la période de parasitémie. 
 
Le niveau d’IgG a été mesuré par ELISA, toutes les 2 semaines durant toute la durée de l’expérience. Les 
animaux des deux groupes sont devenus seropositifs à partir de 42 jours après l’infection, et leur niveau d’IgG 
s’est maintenu durant le reste de l’expérience. Le groupe de chiens traités avec le vaccin ADN ont cependant 
présenté un niveau d’anticorps moins élevé que les chiens contrôles non-traités, suggérant une problable 
orientation de la réponse immunitaire vers une réponse cellulaire plus que humorale.  
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Finalement, le suivi pathologique des chiens a indiqué qu’un animal de chaque groupe a été victime de mort 
subite (au jours 46 et 47 après l’infection, respectivement).Chez les animaux restants, seul un chien du groupe 
non traité n’a pas présenté d’altération electrocardiographique, alors que ce fùt le cas de deux chiens du 
groupe traité. Aussi, trois chiens du groupe contrôle présentèrent des altérations marquées de leur 
électrocardiogramme, incluyant une tachycardie ventriculaire, un complexe ventriculaire prémature, et un 
bloquage de la branche droite, tous typiques de la cardiopathie Chagasique. Ces premiers résultats suggèrent 
donc que le traitement avec un vaccin d’ADN thérapeutique pourrait au moins retarder la progression de la 
cardiopathie Chagasique chez le chien, en stimulant la réponse inmmunitaire (possiblement cellulaire). 

 

Les analyses supplémentaires en cours concernent une analyse plus détaillée de la réponse immunitaire des 
chiens, une analyse histopathologique du tissu cardiaque, ainsi qu’une analyse moléculaire de la présence de 
parasites dans différents tissus. Ces données permetront une première évaluation de la biosécurite et de 
l’efficacité du traitment chez le chien. 
 
MATERIELS ET METHODES : 
 
Infection expérimentale avec T. cruzi. Les animaux furent infectés avec 50,000 trypomastigotes sanguins de 
la souche H4 (2). Pour déterminer les effets du traitement sur les parasites circulants, la parasitémie a été 
déterminée chaque semaine pendant 2 mois par observation microscopique directe.  
 
Formulation du vaccin d’ADN. Les vaccins codant pour les antigènes de T. cruzi TSA-1 et Tc24 décrits 
dans des travaux antérieurs ont été utilisés dans ce travail (6, 15, 21). Les plasmides ont été purifiés à partir 
d’une culture d’Escherichia coli grâce à un kit de purification Endofree de Quiagen et conservés à –20ºC 
jusqu’à leur utilisation. Les chiens reçurent deux doses intramusculaires de 500 µg d’ADN (250 µg de chaque 
plasmide) avec 500 µg de phosphate d’aluminium, un adjuvant qui favorise l’induction d’une réponse 
immunitaire de type Th1 par les vaccines d’ADN (14).  
 
Détermination des anticorps par ELISA. Les niveaux d’anticorps IgG et sous-types d’IgG ont été mesurés 
avant et pendant l’infection et traitement afin de déterminer les changements induits par le traitement. Un 
antigène total de T. cruzi a été déposé dans des microplaques (0.5 µg par puit). Après incubation de différentes 
dilutions de sérum, un anticorps secondaire anti-IgG (ou sous-types d’IgG) de chien marqué avec la 
phosphatase alcaline (SEROTEC, USA) a été ajouté et l’activité de la phosphatase a été révélée par le p-
nitrophenyl phosphate (Sigma, USA) comme substrat. Les plaques ont été lues à 405 nm (Bio-Rad 550 
reader)(7). 
 
Electrocardiogrammes. Les chiens furent placés sur une table d’examen, et les electrodes cutanées furent 
placées aux coudes et genoux des animaux en position de marche sur leurs quatres pattes. Après 5 a 10 min de 
stabilisation du rhythme cardiaque, 1 min d’electrocardiogramme a été enregistrée a 50 mm/s et 1 mV/cm. Les 
arythmies ont été diagnostiquées en analisant la dérivée II des électrocardiogrammes.  
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N° 0605 
Evolution de la diversité génétique d’une population de Plasmodium falciparum soumise à des 

variations saisonnières de l’intensité de la transmission du paludisme 
Responsable du projet : Maïga Oumou 

 
 
Doctorante 
UPRES EA209–Eucaryotes pathogènes : transports membranaires et chimiorésistances  
Faculté de Pharmacie – Université Paris Descartes 
4 avenue de l’Observatoire - 75006 Paris  
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Le projet a débuté en mai 2005 
 
Organismes financeurs : 
1. Malaria Research and Training Center (MRTC) : financement de la partie terrain 
2. IMEA : financement des analyses de biologie moléculaire.  
Section budgétaire : 5975MAI90 
  
RAPPEL DU CONTEXTE ET DES OBJECTIFS SCIENTIFIQUES  : 
 
L’intensité de la transmission du paludisme varie selon les zones d’endémie. Dans les régions où une saison 
sèche et une saison des pluies se succèdent, la transmission est intermittente -ou saisonnière- du fait de 
l’absence ou de la présence du moustique vecteur (l’anophèle femelle) dont les larves se développent à la 
surface de l’eau douce. Une transmission saisonnière du paludisme a potentiellement d’importantes 
conséquences sur les Hommes, mais aussi sur la diversité des populations de P. falciparum qui vivent dans 
ces régions (Abdel-Muhsin 2003, Takala 2007). 
 
Durant la saison des pluies, les moustiques vecteurs transmettent intensément le parasite aux Humains, 
entraînant de nombreux cas de crise de paludisme. C’est au cours de cette période que la « biomasse » des 
parasites est la plus élevée, que les médicaments antipaludiques sont le plus utilisés, et donc que la pression de 
sélection exercée par les médicaments sur les parasites est la plus élevée. A l’inverse, durant la saison sèche, 
l’absence de moustiques interrompt la transmission. Le nombre de cas de paludisme diminue fortement, 
diminuant la pression de sélection exercée par les traitements antipaludiques sur les parasites. Durant cette 
période, les parasites se développent chez l’Homme par reproduction clonale à des parasitémies très basses (la 
grande majorité des individus infectés sont alors asymptômatiques) jusqu’à la prochaine saison des pluies ou 
les moustiques vecteurs réapparaissent.  
 
Nous faisons l’hypothèse que l’alternance saison sèche/saison des pluies modifie la constitution génétique des 
populations de parasites à cause des variations de pressions médicamenteuses. Différentes études soutiennent 
cette hypothèse mais des biais méthodologiques rendent leur interprêtation délicate (Abdel-Muhsin 2004). 
 
Pour tester notre hypothèse, nous avons mis en place une étude spécifique afin de décrire l’évolution de la 
diversité génétique d’une population de parasites dans un village malien où la transmission du paludisme est 
saisonnière. 
Notre objectif est de décrire l’évolution pendant 2 ans de la diversité génétique d’une population de P. 
falciparum située dans un village (Pongonon) au Mali où la transmission du paludisme est saisonnière. Nous 
ciblerons notre analyse sur l’évolution de la structure génétique de la population et de la diversité allélique 
d’une part, et de la sélection des allèles de résistances aux antipaludiques d’autre part. 



IMEA – Rapport d’activité de l’Appel d’Offres 

124 

Les objectifs scientifiques annoncés dans le projet étaient : 
1. Echantillonnage d’isolats de P. falciparum provenant d’enfants asymptomatiques, agés de 1 à 10 ans dans 
un village au Mali soumis à une transmission saisonnière de paludisme. 
2. Sélection de marqueurs neutres de type mutation ponctuelle -ou Single Nucleodie Polymorphisms (SNP)- 
dans les bases de données. Vérification de leur polymorphisme dans nos populations d’étude. 
3. Génotypage des isolats inclus dans l’étude sur les SNP neutres sélectionés et les SNP qui déterminent la 
résistance clinique de P. falciparum à différents antipaludiques (SNP soumis à sélection) 
4. Analyse des fréquences alléliques des marqueurs neutres et soumis à sélection dans les populations 
récoltées au cours des saisons sèches et des saisons des pluies.  
 
AVANCEES DES TRAVAUX : 
 
1. ECHANTILLONNAGE DES ISOLATS DE P. FALCIPARUM  
 
Type et période d’étude 
Quatre enquêtes transversales ont été réalisées entre octobre 2005 et juillet 2007 (figure 1). Deux enquêtes ont 
été réalisées en fin de saison sèche et les deux autres enquêtes en fin de saisons des pluies (pendant le pic de 
transmission). Ces périodes ont été choisies afin de recueillir les parasites qui ont survécu à une saison de 
faible transmission (passages de juin 2006 et juillet 2007), et ceux qui ont survécu à la pression 
médicamenteuse pendant la saison de forte transmission (passages octobre 2005 et octobre 2006). 
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Figure 1. Calendrier de l’étude longitudinale. Les flèches verticales représentent les périodes où les 
populations de parasites ont été prélevées. Les rectangles hachurés indiquent la saison des pluies à Pongonon 
(la transmission du paludisme débute 2-3 semaines après les pluies et s’achève jusqu’à 1 mois après les 
pluies). Les passages 1 (octobre 2005) et 3 (octobre 2006) correspondent à des périodes, juste après les pluies, 
où la transmission du paludisme est très intense. 
 
Echantillons récoltés 
Un échantillonnage exhaustif a été réalisé. De manière systématique, un prélèvement de sang capillaire à la 
pulpe du doigt à l’aide d’un vaccinostyle stérile à usage unique a été effectué sur tous les enfants du village. 
Les enfants âgés de 1 à 10 ans, ne présentant pas de fièvre (température axillaire inférieur ou égale à 37,5 °C) 
et étant infecté par P. falciparum, ont été inclus dans l’étude. 1055 isolats, positifs en PCR diagnostic 
d’espèce (Singh 1999), ont été inclus dans l’étude (tableau 1).  
 
Tableau 1. Résultats des PCR diagnostic d’espèce P. falciparum sur les échantillons de sang prélevé au cours 
des 4 enquêtes transversales. 
 
Passage 
Saison 

P1P 
Pluie 

P2P 
Sèche 

P3P 
Pluie 

P4P 
Sèche total 

Nombre de prélèvements 382 378 408 409 1577 

PCR FAL +* 305 221 285 244 1055 

% 85 59 99 61 74 
* PCR FAL + : nombre d’isolats positifs par PCR diagnostic d’espèce P. falciparum 
2. SELECTION ET ANALYSE DU POLYMORPHISME DE SNP NEUTRES  
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Pour dissocier les effets liés à la pression médicamenteuse de ceux liés aux variations de la biomasse, nous 
allons analyser les changements de fréquence de différentes régions du génome dans les 4 populations de 
parasites. En effet, selon les principes généraux de génétique des populations, la sélection exercée par la 
pression médicamenteuse affectera uniquement les régions du génome du parasite impliquées dans la 
résistance aux antipaludiques. A l’inverse, la variation de la biomasse des parasites (qui s’apparente à une 
dérive génétique) devrait modifier aléatoirement n’importe quelle région du génome. 
 
Nous avons donc défini deux groupes de loci à analyser : 
le premier groupe est constitué de SNP soumis à sélection. Le polymorphisme de ces SNP est connus dans 
notre région d’étude. 
le second groupe est constitué de SNP neutres dispersés sur les 14 chromosomes de P. falciparum. 
  
Les SNPs neutres ont été identifiés à l’aide de la base de donnée en ligne du génome de P. falciparum 
(www.plasmodb.org). Ce site centralise toutes les données publiées sur le génome de P. falciparum. Ainsi, le 
génome complet de P. falciparum obtenu par séquençage de la souche de référence 3D7 est accessible et la 
position des gènes est annotée. En comparant le génome de la souche 3D7 avec celui, partiellement séquencé, 
d’une quinzaine d’autres souches, environ 47 000 SNPs ont été trouvés dans le génome de P. falciparum. 
Parmi ces SNP, nous avons sélectionné une trentaine de SNP neutres selon des critères de choix que nous ne 
détaillerons pas dans ce texte.  
 
Afin de vérifier le polymorphisme des SNP neutres sélectionnés dans nos populations d’étude, une trentaine 
d’isolats ont été génotypé par PCR suivies d’une digestion enzymatiqe. Sur les 30 SNP neutres sélectionnés, 7 
n’ont pas encore été analysés. 
Sur les 23 SNP neutres analysés (tableau 2), 18 sont polymorphes ; les 5 autres ne sont pas polymorphes, ils 
ne sont donc pas informatifs pour notre étude. 
 
La sélection finale des SNP neutres est en cours de réalisation. Le génotypage des SNP soumis à sélection et 
des SNP neutres sur les 1055 isolats inclus dans l’étude sera la prochaine étape.  
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Tableau 2. Proportion des allèles sauvages et mutants pour 23 SNP sélectionnés 
 

SNP neutres n Allèle 
sauvage 

Allèle  
mutant 

MAL1 224 28 0,41 0,26 
MAL1 674 28 0,20 0,43 
MAL1 904* 30 0,00 1,00 
MAL2 1825 30 0,09 0,65 
MAL3 2519 30 0,72 0,22 
MAL4 3309 30 0,41 0,32 
MAL4 3391 30 0,67 0,27 
MAL5 2545* 30 0,90 0,00 
MAL6 2854 30 0,61 0,11 
MAL6 3443 30 0,36 0,44 
MAL7 1472 30 0,65 0,09 
MAL8 3132 28 0,28 0,13 
MAL8 3188 28 0,60 0,27 
MAL9 249 28 0,23 0,43 
MAL9 2439 28 0,68 0,04 
MAL10 2304 28 0,18 0,55 
MAL10 2943 28 0,18 0,55 
MAL11 2231 28 0,21 0,50 
MAL11 2458* 28 0,00 0,64 
MAL12 2183 28 0,50 0,21 
MAL12 4951 28 0,46 0,28 
MAL13 3091* 28 0,00 0,86 

MAL13 4007* 28 0,00 0,68 
* SNP neutres non polymorphes 
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Département de Médecine Tropicale, Maladies Infectieuses et Parasitaires 
SERVICE DE PARASITOLOGIE - UNIVERSITE DE KINSHASA 

République Démocratique du Congo 
 

Résumé : 
 
Un financement de 7000 euros est obtenu de l’IMEA/Fondation Léon MBA pour supporter la réalisation 
d’une enquête de prévalence sur les Parasites opportunistes du tube digestif chez des patients infectés par le 
VIH au stade SIDA à Kinshasa (République Démocratique du Congo). Ce financement a permis de compléter 
l’équipement et la dotation en réactifs de notre laboratoire, pour la réalisation des techniques spécifiques de 
diagnostic des parasites digestifs opportunistes  qui n’étaient pas encore disponibles en RDC (Weber modifié, 
Fonji fluor, IFI-AcM).  
 
Cette étude est réalisée en collaboration avec les Services des maladies infectieuses de 4 hôpitaux de Kinshasa 
(3 hôpitaux de références et 1 centre hospitalier privé). Entre novembre 2006 et septembre 2007, 175 patients  
infectés par le VIH au stade SIDA et âgés de plus de 16 ans, sont inclus. (sex ratio femme/homme = 1,03, age 
moyen 41±14 ans [16 – 83]). À l’inclusion, seuls 19 patients (10,8 %) étaient déjà sous ARV et 29 avaient une 
numération de cellule CD4. Le taux moyen de LyCD4 est de 224 [10 - 691] et la médiane à 126. Pour chaque 
patient, un seul échantillon de selles est récolté pour l’analyse parasitologique. Globalement 74/175 patients 
(42,3 %) sont infectés par un parasite intestinal et 31 (17,7 %), sont infectés par au moins un parasite intestinal 
opportuniste du SIDA.  
 
Les espèces suivantes Cryptosporidium sp, Microsporidies (Enterocytozoon bieneusi et Encephalitozoon 
intestinalis), Isospora belli et Sarcocystis hominis sont retrouvés avec une prévalence respective de 9,7 % 
(17/175), 5,7 % (10/175 dont un seul E. intestinalis), 1,7 % (3/175) et 0,6 % (1/175). La fréquence de ces 
parasites chez des patients diarrhéiques est respectivement de 12,6 % (11/87), pour Cryptosporidium sp. , 6,9 
% (6/87) pour les microsporidies (5  E. bieneusi et 1 E. intestinalis), 3,4 % (3/87) pour Isospora belli et 1,1 % 
(1/87) pour Sarcocystis hominis.  
 
Ces résultats démontrent la grande fréquence et la variété des infections opportunistes digestives chez nos 
patients et posent le problème aigu de la prise en charge thérapeutique spécifique de ces infections chez les 
patients très symptomatiques. 
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Résultats :  
 
Cette étude s’est déroulée du 15 décembre 2006 au 10 septembre 2008. Au total cent soixante quinze 
échantillons de 175 patients sont récoltés et analysés. A l’inclusion, 29 (38,7%) de ces sujets avaient bénéficié 
d’une numération des lymphocytes CD4+ (LyCD4+) et 19 patients seulement (10,8 %) étaient sous ARV. 
  
Caractéristiques sociodémographiques : 
- Sexe et âges : 
La population d’étude se répartit en 86 hommes (49,1 %) et 89 femmes (50,9 %) soit un sex-ratio de 1,03 
femme pour 1 homme.   
L’age moyen est de 41 ±14ans (extrêmes 16 ans et 83 ans). Les hommes sont plus âgés de 9 ans en moyenne 
que les femmes (46 ± 15ans versus 37 ± 12 ans), cette différence est statistiquement très significative (p < 
0,001). Les femmes sont largement surreprésentées avant l’âge de 40 ans, alors que la proportion s’inverse 
après cette limite d’âge. 
 
- Catégorie socioprofessionnelle : 
La figure 1décrit la répartition de la population d’étude selon la profession  et le sexe. On note une 
surreprésentation des personnes « vulnérables » sans revenus fixes ou à faible revenus : les sans profession, 
les fonctionnaires de l’état et les ménagères. On remarque une tendance de la prédominance féminine dans la 
catégorie des élèves et des étudiants.  
- Résidence : 
Les patients enquêtés résidaient dans 19 communes sur les 24 communes de la région de Kinshasa : la 
majorité de patients résidait dans les communes de Kintambo et  Ngaliema. En regroupant les communes 
selon l’environnement socioéconomique, la majorité de patients habitaient l’environnement urbain en 
comparaison avec ceux de l’environnement semi urbain et rural.  
 
Sites d’études : 
La majorité des échantillons des selles provenaient de l’Hôpital général de Kinshasa en comparaison avec 
ceux des Cliniques de Kinshasa et centre hospitalier de Monkole 
 
Profil Clinique de la population d’étude : 
Le tableau 4 résume Principales manifestations cliniques des patients à l’inclusion 
 
  
Tableau 4. Principales manifestations cliniques des patients à l’inclusion 
 

Symptômes cliniques N % 
Diarrhée 87 49,7 
Candidose buccale 55 31,4 
Zona 36 20,5 

Paludisme 32 18,3 

Mycoses cutanées 26 14,9 

Anémie 23 13,1 

Herpes zooster 18 10,3 

Malaise hypoglycémique 2 1,7 

Fièvre au long court 2 1,7 
Prurigo de l’adulte 1 0,8 
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Tableau 5. Autres pathologies associées classées par catégories 
 

Pathologies n % 
Atteintes neurologiques 44 25 
Cancers  24 13,7 
Atteintes respiratoires 19 10,9 
Atteintes hépatiques 13 7,4 
Atteintes cardiaques 7 4 
 
Parasites identifiés : 
Globalement 74 patients (42,3 %) sont infectés par un parasite intestinal avec, pour 31 d’entre eux, la présence 
d’au moins un parasite intestinal opportuniste du SIDA. 
 
-  Parasites non pathogènes 
Les parasitoses non pathogènes identifiées étaient : Entamoeba coli (n=5) Entamoeba hartmanni (n =1), 
Endolimax nana (n = 9), Blastocystis hominis (n = 3). 
 
-  Parasitoses pathogènes non opportunistes 
Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar (n=9), Œufs d’ankylostome (n=2), Ascaris lumbricoide (n=7), 
Giardia lambia (n=3), Schistosomas mansoni (n=1),Strongyloïdes stercoralis (n=1), Trichuris truchiura (n=1) 
et Chilomastix mesnili (n=2) étaient  les parasitoses pathogènes non opportunistes identifiées. 
 
-  Parasites pathogènes opportunistes du tube digestif 
Le tableau 6 présente les différents parasites opportunistes du tube digestif identifiés. Aucun cas de 
Cyclospora cayetanensis n’a été identifié. 
 
 
Tableau 6.  Différents parasites opportunistes du tube digestif identifié avec leur fréquence 
 

Parasites N % 
Cryptosporidium sp 17 9,7 
Microsporides (Eb+Ec)  10 5,7 
Isospora belli 3 1,7 
Sarcocystis sp 1 0,5 
 
 
Tableau 7. Fréquence des parasites opportunistes chez les 87 patients   diarrhéiques 
 

Parasites N % 
Cryptosporidium sp 11 12,6 
 Microsporides (Eb+Ec) 6 6,9 
Isospora belli 3 3,4 
Sarcocystis sp 1 1,1 
 
Contrôle de qualité 
Ce contrôle est réalisé à l’hôpital Pitié Salpetrière en microscopie optique pour l’ensemble des techniques 
pratiquées. Tous les échantillons trouvés positifs à Kinshasa pour les infections opportunistes sont confirmés. 
Vingt échantillons négatifs pris au hasard sont également confirmés négatifs.  
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Discussion : 
 
Cette étude de prévalence des infections parasitaires opportunistes digestives à Kinshasa est la première à 
avoir pu être menée avec les moyens diagnostics adéquats dans notre pays la RDC. Elle montre que les 
principales IOD d’origine parasitaire sont bien présente chez nos patients avec par ordre décroissant des taux 
de prévalence respectifs de 9,7% pour Cryptosporidium sp., 5,7% pour E. bieneusi, et 1,7% pour I. belli. Ces 
taux sont comparables à ceux décrits dans la littérature, pour le même type de schéma d’étude, dans d’autres 
pays africains (Maîga et al. 1997, Alfa Cissé et al. 2007, Breton et al. 2007, Samé Ekobo et al. 1997, 
Stepheson et al. 2007).  
 
Les infections à E. intestinalis sont, comme dans les autres études africaines, bien moins prévalentes (Coyle et 
al. 1996, Sobottka et al. 1998, Weber et al. 1999, Tekola et al. 2006, Anne Espern et al. 2007), mais 
présentes : un seul cas diagnostiqué dans la période d’étude. Le diagnostic différentiel d’espèce avec E. 
bieneusi est donc bien une nécessité. Il faut noter que 21/31(67,7%) des patients infectés par une IOD 
parasitaire présentaient une symptomatologie digestive sévère ne permettant pas la mise immédiate sous 
traitement antirétroviral. Le diagnostic de ces infections est donc impératif pour proposer aux cliniciens une 
prise en charge thérapeutique adaptée susceptible de sauver certains patients. 
 
Ainsi, les objectifs fixés ont bien été atteints, mon année de formation en France (du 02 novembre 2005 au 15 
octobre 2006) m’a permis d’acquérir la compétence pratique indispensable pour la réalisation des techniques 
diagnostiques des IOD parasitaires, j’ai ensuite pu, à mon retour, créer au sein de notre service de 
Parasitologie, une unité spéciale pour ce diagnostic et enfin, le financement proposé par l’IMEA a permis de 
réaliser ce travail. Cette étude démontre donc, et c’est là également l’une des informations majeures qu’il faut 
retenir dans cette analyse, les capacités opérationnelles de la structure mise en place pour le diagnostique des 
IOD parasitaires en RDC.  
 
Par ailleurs, et c’est encore un des mérites de cette étude, nous avons à cette occasion pu relever plusieurs 
difficultés qui ont  limité la réalisation pratique  des analyses. En premier lieu, nous avons eu d’énormes 
problèmes pour assurer la chaîne de froid pour le circuit des prélèvements avec les hôpitaux de kinshasa. En 
effet,  ces hôpitaux ne disposent pas de réfrigérateurs ni de chambres froides pour le stockage des échantillons 
de selles à +4°C avant analyse. Nous étions ainsi obligés de formoler les selles pour mieux les conserver mais 
avec un risque d’altération de l’ADN très handicapant pour les analyses de biologie moléculaire réalisées lors 
des contrôles à Paris.  
 
Le transport des échantillons des sites cliniques vers le service de Parasitologie a également été un obstacle. 
La distance importante entre chaque site a engendré fatalement un coût pénalisant pour un recueil régulier et 
quotidien des échantillons. Enfin, il faut noter un manque de motivation des cliniciens pour ces analyses au 
démarrage de ce projet. Il n’existait en effet, antérieurement, aucune habitude de prescription de ce type 
d’examen et en corollaire une absence totale de prise en charge thérapeutique adaptée de ces pathologies.  
 
De plus, il faut souligner que même si la mise à disposition d’un résultat positif pour les IOD parasitaires a 
suscité un intérêt, le problème de la prise en charge thérapeutique n’a pas pu être résolu dans un grand nombre 
de situations. En effet, contrairement au système de santé français, où la prise en charge des malades est 
assurée dans son entièreté par l’Etat via la sécurité sociale, à Kinshasa, celle-ci est assurée par les patients 
eux-mêmes. Or les hôpitaux choisis pour cette étude sont fréquentés par des patients les plus démunis. Ce 
manque de soutien financier aux patients a ainsi constitué pour notre étude un sérieux handicap dans la 
collecte des données, car la plupart des malades étaient incapables de supporter financièrement la réalisation 
des analyses qui leur avaient été prescrits notamment le compte de cellules CD4 et la charge virale. 
 
Enfin, il convient de souligner divers problèmes moins handicapants, mais limitant la quantité (inclusions 
inférieures aux prévisions) et la qualité de notre analyse : mauvaise tenue générale des dossiers cliniques des 
patients, manque de motivation des personnels infirmiers chargés de prélèvements (ces personnels étant mal 
rémunérés par l’Etat, étaient demandeurs d’une indemnité financière pour leur participation active).  
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