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P R É VA L E N C E , DIVERSITÉ ANTIGÉNIQUE ET MULT I P L I C I T É
D’INFECTIONS DE PLASMODIUM FA L C I PARUM EN MILIEU SCOLAIRE
AU CENTRE DE LA CÔTE D’IVOIRE
K . D. SI L U E, I. FE L G E R, J. UT Z I N G E R, H - P. BE C K, T.A. SM I T H, M. TA N N E R, E.K. N’GO R A N

Le paludisme est une endémie para s i t a i re très répandue
dans les zones tropicales. On estime que 2,2 milliard s

d ’ i n d ividus sont exposés au risque d’infection et que 515 mil-
lions d’épisodes cliniques de paludisme se sont produits en l’an

2002 (1). Au moins 1 million de décès sont enregistrés ch a q u e
a n n é e, s u rtout chez les enfants de moins de 5 ans (2). L’ A f ri q u e
s u b - s a h a rienne paye le plus lourd tri but avec env i ron 90 % du
fa rdeau (2, 3). Le paludisme sévit surtout en milieu ru ral (4,
5). Cette maladie est fo rtement influencée par l’env i ro n n e m e n t
et souvent liée aux projets de développement des re s s o u rc e s
en eau dont la mise en œuvre ne tient souvent pas compte des
retombées négat ives sur les écosystèmes (6, 7 ) .

En Côte d’Ivo i re, le paludisme continue de demeure r
un énorme pro blème de santé publ i q u e. C’est le premier motif
de consultation dans les fo rm ations sanitaire s , p a rt i c u l i è re m e n t
pendant les périodes de pluies (8). Il est re s p o n s able d’au
moins 60 % des consultations dans les hôpitaux et de 46 %
dans les services de pédiat ri e. Il reste la pre m i è re cause de mor-
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talité infantile (21 %). L’ absentéisme pro fessionnel dû au palu-
disme et les pertes du reve nu agricole sont énormes (9).

Le diagnostic précoce et précis reste l’une des strat é-
gies cruciales pour le contrôle de cette maladie, ainsi que la
p rise en ch a rge rapide par un traitement efficace des cas dans
les zones endémiques. L’ examen microscopique de la go u t t e
épaisse et du frottis mince réalisés à partir du sang péri p h é-
rique reste la méthode conventionnelle de terrain large m e n t
utilisée dans de nombreuses études épidémiologiques et de
santé publique dans les régions endémiques (10). Au lab o ra-
t o i re, des techniques moléculaires plus sophistiquées, b i e n
q u ’ o n é re u s e s , sont souvent utilisées pour le diagnostic des
i n fections para s i t a i res dans les centres disposant des compé-
tences et des re s s o u rces nécessaires. C’est le cas de la réac-
tion de poly m é ri s ation en chaîne (PCR). Cette technique est
é galement un important outil de re ch e rch e, s e rvant à étudier
la dive rsité antigénique et la multiplicité des infections de
P. fa l c i p a ru m, qui sont des cri t è res importants pour élucider
les infections palustre s , et pour mieux compre n d re l’épidé-
m i o l ogie de la maladie et l’éva l u ation de programmes de lutte
(11). Les individus résidant en zone d’endémie palustre peu-
vent héberger une à plusieurs souches simultanément et le
n o m b re va rie suivant le niveau d’endémicité des sites (12, 1 4 ) .

Les objectifs de la présente étude conduite dans une
localité du centre de la Côte d’Ivo i re visent pre m i è re m e n t , à
d é t e rminer le taux d’endémicité du paludisme, à évaluer la
d ive rsité antigénique et la multiplicité des infections à P. fa l -
c i p a ru m en milieu scolaire, et d’ex p l o rer les liens entre la mu l-
tiplicité des infe c t i o n s , les densités para s i t a i res observées et
l ’ â ge des individus hôtes. Deuxièmement, à estimer la sensi-
bilité et la spécificité de la microscopie par rap p o rt à la PCR
dans le diagnostic des infections à P. fa l c i p a ru m.

M ATÉRIEL ET MÉTHODES

Site d’étude et part i c i p a n t s
L’étude a été menée en Ja nvier 2001 à Ta ab o - v i l l age,

localité située au Sud de la zone centrale de Côte d’Ivo i re dans
le district de Tiassalé à 150 km au Nord-ouest d’Abidjan, c ap i-
tale économique Ivo i ri e n n e. Ce village est bâti à proximité du
b a rrage hy d ro é l e c t rique de Ta ab o , avec une population d’en-
v i ron 1 500 habitants (15,16). Les autochtones sont essen-
tiellement des planteurs. Les étra n ge rs venant des pays vo i-
sins (Burkina Fa s o , Guinée et Mali) sont des pêch e u rs aya n t
m i gré après la construction du barrage depuis les années 1980
(17). La saison des pluies s’étend d’Av ril à Sep t e m b re ave c
des précipitations annuelles d’env i ron 1 100 mm.

Des enquêtes para s i t o l ogiques préliminaires ont mon-
tré une prévalence de paludisme, essentiellement à P. fa l c i -
p a ru m, de 55 % chez un échantillon de 94 enfants d’âge com-
p ris entre 5 et 15 ans. Ta ab o - v i l l age est également un import a n t
foyer de bilharziose uri n a i re due à S chistosoma haemat o b i u m
( 1 5 , 18). Au cours du premier essai cl i n i q u e, l ’ a rtemether a
montré son efficacité dans le contrôle des infections de S. hae -
m atobium à six doses de 6 mg/kg répétées une fois ch a q u e
q u at re semaines (16).

Les conditions d’étude ont été passées en revue et
ap p rouvées par les diff é rents comités d’examen institutionnel
de l’Institut Tropical Suisse (ITS ; Bâle, Suisse) et du Centre
Suisse de Rech e rches Scientifiques (CSRS ; A b i d j a n , C ô t e
d ’ I vo i re) ainsi que par le Ministère de la Santé Publique et de
la Po p u l ation en Côte d’Ivo i re pour les questions d’éthique.
Les conditions d’étude ont été expliquées aux enseignants et
p a rents d’élèves. Sur les 455 vo l o n t a i res enregistrés par les
e n s e i g n a n t s , 424 élèves âgés de 5 à 15 ans ont participé à
l ’ é t u d e. Pour chacun d’eux, des gouttes épaisses et frottis san-
guins ont été réalisés et quelques gouttes de sang furent col-
lectées sur des mat rices stériles de PCR IsocodeT M D i p s t i ck
( S ch l e i cher & Schuell ; Dassel, A l l e m agne) conve n abl e m e n t
s é chées à la températ u re ambiante puis conservées indiv i-
duellement dans des sachets plastiques stérilisés pour les
études moléculaire s .

Examens des prélèvements sanguins
Les échantillons de sang sont colorés dans une solu-

tion de GIEMSA à 10 % et les lectures microscopiques effe c-
tuées à l’huile à immersion au grossissement 100. Pour les cas
p o s i t i f s , l ’ i d e n t i fi c ation para s i t a i re est réalisée sur frottis mince
et les densités para s i t a i res sont évaluées à partir de la go u t t e
épaisse pour 200 ou 500 leucocytes. Les va l e u rs indiv i d u e l l e s
o b t e nues pour la parasitémie sont finalement ramenées à 1 µl
de sang sur la base de 8 000 leucocytes (6) en effectuant le pro-
duit du nombre de parasites obtenus par 40 ou 16, re s p e c t i-
vement pour 200 ou 500 leucocytes (19). Un contrôle de qua-
lité a été effectué avec l’appui du chef technicien pour 10 %
des lectures microscopiques choisies au hasard.

M a n i p u l ations moléculaires au lab o rat o i re
Une unité de la mat rice stérile de PCR IsocodeT M

D i p s t i ck imbibée de sang est soigneusement lavée et ri n c é e
à l’eau selon les pre s c riptions du fo u rn i s s e u r. Les diff é re n t s
tubes contenant les échantillons individuels re ç o ivent ch a c u n
100 µl d’une solution « Master Mix» de PCR et sont ensuite
disposés dans un therm o cy cler (Pe rkin ELMER). Le pro fi l
PCR utilisé pour amplifier le gène re s p o n s able des pro t é i n e s
de surface-2 du méro zoïte (m s p 2) s’établit comme suit : 5 min
à 94°C, s u ivis de 30 cy cles de 30 sec à 94°C, 2 min 55°C, 2
min 70°C, s u ivi d’une dern i è re étape d’extension de 7 min à
72°C. Pour augmenter la sensibilité et la spécifi c i t é , deux réac-
tions consécutives de PCR ont été réalisées. Une pre m i è re
PCR (pPCR) et une seconde PCR dite PCR nichée (nPCR).
Les amorces utilisées pour l’amplifi c ation du gène m s p 2 s o n t
s p é c i fiques à P. fa l c i p a ru m (20). Elles sont sélectionnées dans
des régions conservées bordant immédiatement la partie cen-
t rale poly m o rphique du gène. Pour la pPCR, ce sont les
a m o rces S2: 5’- GAA GGT A AT TAA A AC ATT GTC - 3’
(sens) et S3: 5’- GAG GGA TGT TGC TGC TCC ACA G -
3 ’ (anti sens). Dans le cas de la nPCR, ce sont les amorces S1:
5’- GAG TAT A AG GAG A AG TAT G - 3’ (sens) et S4: 5 ’ -
C TA GAA CCA TGC ATA TGT CC - 3’ (anti sens). Le pro-
duit final de PCR va rie en longueur entre 378 bp et 740 bp
( 2 1 ) .
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Les produits de nPCR sont soumis à migration dans un
gel d’aga rose 1 % pour véri fier la positivité. 15 µl de ch a q u e
p roduit positif de nPCR subissent des digestions enzymat i q u e s
à l’aide d’endonu cléases HinfI ou DdeI. Les fragments de re s-
t riction sont ensuite séparés dans un gel de polya c ry l a m i d e
1 0 %. Un marqueur moléculaire (1 kb ladder BRL) a été sou-
mis à migration au vo i s i n age immédiat des diff é rents éch a n-
tillons pour l’estimation de la taille des diff é rents frag m e n t s .
Après imprégnation suffisante dans une solution de bro mu re
d’éthidium (0,5 µl/ml), les fragments d’ADN sont visualisés
à l’aide d’un dispositif ap p ro p rié équipé d’un progra m m e
G rab - I t .

Les fragments résultant de la digestion enzymat i q u e
sont analysés selon leur poids moléculaire ex p rimé en nombre
de paires de bases d’ADN grâce au marqueur moléculaire 1 k b.
Les diff é rents génotypes du gène m s p 2 de P. fa l c i p a ru m p r é-
sents par échantillon individuel de sang sont ainsi déterm i n é s
puis rangés dans les deux grandes familles alléliques (FC27
et 3D7) selon la stru c t u re dimorphique des régions spécifi q u e s
et non répétitives. La multiplicité des infections est ensuite
o b t e nue à partir du nombre de clones de parasites co-infe c t a n t
le même individu hôte.

A n a lyse stat i s t i q u e
Toutes les données ont été saisies en double sur Excel®,

ve rsion 7 par diff é rents opérat e u rs de saisie puis validées ave c
le logiciel EpiInfo , ve rsion 6.04 (Centers for Disease Contro l
and Prevention ; A t l a n t a , E t ats-Unis). Toutes les erre u rs sont
c o rrigées confo rmément aux données de base. Grâce à Stat
Tra n s fe r, la base finale de données est conve rtie puis tra n s f é-
rée au système SAS, ve rsion 8.2 (SAS Institute Inc. ; Cary,
E t ats-Unis) pour analy s e. Le coefficient de corr é l ation de
S p e a rman nous a permis d’étudier le lien existant entre la mu l-
tiplicité détectée, les densités para s i t a i res et l’âge. Les distri-
butions ont été analysées suivant la répartition de l’éch a n t i l l o n
en 5 classes d’âges ex p rimées en années.

R É S U LTAT S

R é s u l t ats opérationnels et échantillons analy s é s
La fi g u re 1 décrit le pro fil du mode opérat o i re suiva n t

lequel nous avons procédé tout au long des activités sur le ter-
rain et au lab o rat o i re. La perfo rmance du microscope comparée
à celle de la PCR (« gold standard») d’un point de vue sensi-
bilité et spécificité dans le diagnostic des infections de P. fa l -
c i p a ru m, a été déterminée sur les 424 écoliers participants. Les
t y p ages génotypiques se sont réalisés sur un effectif ra n d o m i s é
de 196 élèves soit une pro p o rtion de 46,2 %.

Pe r fo rmance du diagnostic au microscope et à la PCR
A l’issue des lectures microscopiques des go u t t e s

épaisses et frottis sanguins, nous avons observé trois des quat re
espèces de P l a s m o d i u m re s p o n s ables du paludisme humain
s u ivant des pro p o rtions inégales (Tableau I). Pour l’ensembl e
des cas de positiv i t é , P. fa l c i p a ru m est prédominante (81,8 %).
Elle est suivie de P. malari a e (16,9 %) puis de P. ova l e ( 1 , 3% ) .
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27 absents
et

4 abandons

166
Positifs au
microscope

30
Négatifs au
microscope

424 (Détermination des prévalences)
- Gouttes épaisses et frottis sanguins
- Prélèvement sur Isocode Stix 
- Diagnostic moléculaire par PCR spéci-

fique à P. falciparum (msp 2)

228
Digestions enzymatiques et 
t y p ages génotypiques non réalisés

1 9 6 (Multiplicité d’infe c t i o n s )
D i gestions enzymatiques (Hinf- 1 e t
D d e- 1) puis typages génotypiques

Fi g u re 1 - Pro fil des manipulations microscopiques et moléculaire s .

Tableau I : D i s t ri bution des infections plasmodiales détectées.

Espèces plasmodiales détectées
G roupes N (%) P. fa l c i p a ru m P. malari a e P. ova l e
d ’ â ge (ans) N o m b re Pa ra s i t é m i e N o m b re Pa rasitémie N o m b re Pa ra s i t é m i e

de positifs M G D P IC à 95 % de positifs M G D P IC à 95 % de positifs M G D P IC à 95 %
( % ) ( % ) ( % )

5 - 6 74 (17,5) 39 (52,7) 5 0 7 , 3 ( 3 6 4 , 3 - 7 0 6 , 3 ) 12 (16,2) 3 6 3 , 2 ( 1 5 4 , 6 - 8 5 3 , 2 ) 2 (2,7) 6 5 7 , 3 -
7 - 8 123 (29,0) 61 (49,6) 7 1 5 , 9 ( 5 6 3 , 5 - 9 0 9 , 6 ) 10 (8,1) 7 4 9 , 8 ( 5 0 6 , 7 - 1 1 0 9 , 5 ) 1 (0,8) 6 0 0 , 0 -
9 - 1 0 75 (17,7) 37 (49,3) 6 2 9 , 6 ( 4 3 8 , 2 - 9 0 4 , 7 ) 9 (12,0) 7 0 1 , 0 ( 1 7 5 , 0 - 2 8 0 9 , 8 ) - -
1 1 - 1 2 93 (21,9) 37 (39,8) 4 2 3 , 5 ( 3 3 8 , 9 - 5 2 9 , 3 ) 5 (5,4) 3 7 7 , 0 ( 9 6 , 8 - 1 4 7 3 , 2 ) - -
1 3 - 1 5 59 (13,9) 15 (25,4) 4 5 0 , 5 ( 2 7 6 , 6 - 7 3 4 , 1 ) 3 (5,1) 3 7 5 , 2 - - -
E chantillon 424 (100) 189 (44,6) 5 6 5 , 9 ( 4 9 4 , 0 - 6 4 8 , 3 ) 39 (9,2) 5 1 2 , 3 ( 3 3 8 , 9 - 7 7 4 , 5 ) 3 (0,7) 6 3 7 , 6 ( 4 9 0 , 9 - 8 2 8 , 1 )
t o t a l

N : E ffectif d’élèves part i c i p a n t s
MGDP : M oyenne géométrique des densités para s i t a i res par µl de sang
IC : I n t e rvalle de confi a n c e

455
E l è ves contactés en Ja nvier 2001,
enregistrés et consentants
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Les infections de P. ova l e n’ont été détectées que chez les
jeunes enfants des groupes d’âge 5-6 et 7-8 ans. La distri bu-
tion des densités para s i t a i res au sein des 5 classes d’âge,
m o n t re dans un premier temps une augmentation jusqu’aux
va l e u rs élevées chez les enfants du groupe d’âge 7-8 ans.
E n s u i t e, les va l e u rs de parasitémie diminuent avec l’âge et
s e m blent se stabiliser chez les enfants des groupes 11-12 et 13-
15 ans (Fi g. 2). A partir des résultats de diagnostic obtenus pour
l ’ é chantillon total, l’indice plasmodique détecté au micro s c o p e
est de 54,7 % et de 83,9 % à la PCR (Tableau II). En consi-
d é rant l’ensemble des espèces plasmodiales, la para s i t é m i e
é volue comme précédemment décrit. Pour la perfo rmance dans
le diagnostic des infections et considérant la PCR comme
«gold standard » , le microscope a montré une sensibilité de
81,3 % et une spécificité de 88,2 %.

Multiplicité d’infections de P. fa l c i p a ru m

Les études de multiplicité ont porté sur un effectif de
196 (46,2 %) élèves dont 166 (84,7 %) positifs et 30 (15,3 %)
n é gatifs au micro s c o p e. Les deux cy cles de PCR ont perm i s
de détecter au total 178 (90,8 %) échantillons positifs. Ceux-
ci ont ensuite été analysés pour le poly m o rphisme des lon-

g u e u rs de fragments de re s t riction ou «re s t riction frag m e n t
length poly m o rphism» (RFLP) afin d’évaluer l’étendue de la
d ive rsité génétique du gène msp2 du méro zoïte (Fi g.  3). Les
t y p ages génotypiques des souches para s i t a i res se sont déro u-
lés selon le modèle d’études similaire s , réalisées ailleurs (22-
24). Les études de multiplicité du gène msp2 ont montré un
total de 50 génotypes observés sur un effectif cumulé de 664.
Les génotypes obtenus ont été classés en deux gra n d e s
fa m i l l e s , l’une FC27 et l’autre 3D7 avec re s p e c t ivement 26
( 5 2%) et 24 (48 %) génotypes (Tableau III). La famille FC27
est cara c t é risée par des répétitions de séquences d’ADN de 96
bp et des répétitions additionnelles de 36 bp et celle 3D7 est
c a ra c t é risée par un nombre va ri able de séquences d’ADN répé-

5-6 7-8 9-10 11-12 13-15

8 0 0

7 0 0

6 0 0

5 0 0

4 0 0

3 0 0

2 0 0

1 0 0

0

G roupes d’âge (ans)

Pf 
Pm 
Po
Sesp 

Fi g u re 2 - Distri bution spécifique des densités para s i t a i re s .

Pf : Plasmodium fa l c i p a ru m Po : Plasmodium ova l e
Pm : Plasmodium malari a e Sesp : E n s e m ble des espèces

Tableau II - Distri bution de la positivité détectée au microscope et à la PCR.

P C R
G roupes N (%) S exe F * Pa ra s i t é m i e 0 1 P r é valences (%)
d ’ â ge (ans) e ffectif (%) M i c ro s c o p e M i c ro s c o p e re l at ive s

M G D P IC à 95 % 0 1 0 1 M i c ro s c o p e P C R

5 - 6 74 (17,5) 36 (48,6) 4 8 1 , 6 ( 3 6 0 , 9 - 6 4 2 , 7 ) 4 2 1 5 5 3 7 4 , 3 9 1 , 9
7 - 8 123 (29,0) 61 (49,6) 7 2 3 , 8 ( 5 8 7 , 5 - 8 9 1 , 6 ) 1 1 7 3 9 6 6 5 4 , 5 8 5 , 4
9 - 1 0 75 (17,7) 32 (42,7) 6 4 0 , 7 7 ( 4 5 2 , 4 - 9 0 7 , 6 ) 7 7 2 3 3 8 6 0 , 0 8 1 , 3
1 1 - 1 2 93 (21,9) 30 (32,3) 4 1 7 , 8 ( 3 3 4 , 4 - 5 2 2 , 0 ) 1 6 0 3 6 4 1 4 4 , 1 8 2 , 8
1 3 - 1 5 59 (13,9) 23 (39,0) 4 4 1 , 0 ( 2 6 4 , 9 - 7 3 4 , 0 ) 1 1 3 3 0 1 5 3 0 , 5 7 6 , 3
E chantillon 424 (100) 182 (42,9) 5 6 1 , 0 ( 4 9 4 , 1 - 6 3 7 , 1 ) 4 9 1 9 1 4 3 2 1 3 5 4 , 7 8 3 , 9

* Sexe féminin (pro p o rtion par rap p o rt au sexe masculin) 
M i c ro s c o p e, PCR : Po s i t ivité détectée au microscope et positivité détectée par la réaction de poly m é ri s ation en ch a î n e
0 : Lame négat ive
1 : Lame positive

Fi g u re 3 - Multiplicité d’infections de P. fa l c i p a ru m.

M : m a rqueur de poids moléculaire ; bp : base pair (paire de base); Ifa27 (géno-
type observé à Ifa k a ra en Tanzanie); Nav1 (génotypes observés à Nav ro n go
au Ghana); Wos10 et Wos3 (génotypes observés à Wo s e ra en Pap o u a s i e
N o u velle Guinée). 

517Æ
506Æ

396Æ
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298Æ

220Æ
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134Æ

75Æ
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M

FC27 3D7

Infections simples Infections multiples
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tées de longueurs diff é rentes (25, 26). Au niveau de la fa m i l l e
F C 2 7 , les génotypes Wos3 (13,3 %), Wos6 (9,9 %) et Wo s 1 2
(9,5 %) sont les plus fréquemment rencontrés. Quant à la
famille 3D7, ce sont les génotypes 3D7(340) (7,1 %),
3D7(370) (6,6 %), 3D7(330) (5,3 %) 3D7(450) (5,3 %) et
3D7(320) (5,0 %). Les autres génotypes sont fa i blement ou
ra rement rencontrés avec des fréquences allant de 0,15 à 2,9 % .

Pa rmi les 50 génotypes, 6 (12 %) ont été observés pour
la pre m i è re fois avec une fréquence très fa i bl e, de l’ord re de
0,15 %. Ils ont été nommés Cot1 (115, 2 0 0 , 2 7 0 ) , Cot2 (~ 100,
1 1 5 , 1 9 8 ) , Cot3 (115, 1 9 8 , 2 2 7 ) , Cot4 (115, 1 9 8 , 2 0 9 ) , C o t 5
( 9 6 , 1 1 5 , 1 3 7 , 2 3 4 ) , Cot6 (115, 1 6 2 , ~ 260). Pour les 196
é chantillons analysés par PCR, 16 (8,1 %) sont infectés uni-
quement par des génotypes de la famille FC27 et 21 (10,7 %)
présentaient des infections uniquement de type 3D7. Les cas
d ’ i n fections de génotypes mixtes (5’FC27/3D73’ e t
5’3D7/FC273’) ont été observés dans 141 échantillons soit
71,9 %.

L’étude de la multiplicité a permis d’observer que le
n o m b re de clones para s i t a i res va rie de 1 à 10 par éch a n t i l l o n
i n d ividuel positif à la PCR avec une complexité de 3,87 géno-
types par échantillon (Fi g. 4). La plupart des infections détec-
tées sont multiples. Celles-ci représentent 86,5 % de l’en-
s e m ble des infections. 

C o rr é l ations entre la mu l t i p l i c i t é , la densité de la
p a rasitémie et l’âge

Pour l’échantillon ayant fait l’objet d’étude molécu-
l a i re s , nous avons enregistré une moyenne  géométrique de
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Tableau III - Fréquences alléliques du gène msp2 de P. fa l c i p a ru m.

Familles alleliques
F C 2 7 3 D 7

A l l è l e s N o . Fr é q u e n c e s A l l è l e s N o . Fréquences 
( % ) ( % )

Wos 3 8 8 1 3 , 3 3D7 (280) 1 0 , 1 5
Wos 6 6 6 9 , 9 3D7 (290) 4 0 , 6
Wos 12 6 3 9 , 5 3D7 (300) 2 0 , 3
Wos 10 1 9 2 , 9 3D7 (310) 1 0 1 , 5
D 1 0 1 6 2 , 4 3D7 (320) 3 3 5 , 0
K 1 1 1 1 , 7 3D7 (330) 3 5 5 , 3
I fa 46 8 1 , 2 3D7 (340) 4 7 7 , 1
N av 3 3 0 , 5 3D7 (344) 2 0 , 3
N av 2 3 0 , 5 3D7 (350) 1 2 1 , 8
N av 1 3 0 , 5 3D7 (360) 2 2 3 , 3
Wos 7 3 0 , 5 3D7 (370) 4 4 6 , 6
I fa 27 3 0 , 5 3D7 (380) 1 9 2 , 9
Cot 5* 2 0 , 3 3D7 (390) 2 0 3 , 0
I fa 13 1 0 , 1 5 3D7 (400) 1 2 1 , 8
I fa 34 1 0 , 1 5 3D7 (410) 1 0 1 , 5
I fa 36 1 0 , 1 5 3D7 (420) 2 4 3 , 6
N av 4 1 0 , 1 5 3D7 (430) 3 0 , 5
N av 5 1 0 , 1 5 3D7 (440) 6 0 , 9
N av 6 1 0 , 1 5 3D7 (450) 3 5 5 , 3
N av 10 1 0 , 1 5 3D7 (460) 4 0 , 6
N av 13 1 0 , 1 5 3D7 (470) 6 0 , 9
Cot 1* 1 0 , 1 5 3D7 (480) 6 0 , 9
Cot 2* 1 0 , 1 5 3D7 (490) 3 0 , 5
Cot 3* 1 0 , 1 5 3D7 (500) 3 0 , 5
Cot 4* 1 0 , 1 5 - - -
Cot 6* 1 0 , 1 5 - - -
To t a l
2 6 3 0 1 4 5 , 3 2 4 3 6 3 5 4 , 7

* Allèles observés pour la pre m i è re fois / localité Ta ab o - v i l l age (Côte d’Ivo i re )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3 5

3 0

2 5

2 0

1 5

1 0

5

0

N o m b re d’infe c t i o n s

Fi g u re 4 - Importance re l at ive du nombre d’infections détectées par
é ch a n t i l l o n .

Tableau IV - Corr é l ation entre la mu l t i p l i c i t é , la parasitémie et l’âge.

G roupes Po s i t i f s / e ffectif M u l t i p l i c i t é Pa ra s i t é m i e C o e fficient 
d ’ â ge (ans) total analysé (%) m oye n n e E c a rt type M G D P E c a rt type de corr é l at i o n

de Spearm a n
( P ro b abilité «P»)

5 - 6 46 / 47 (97,9) 4 , 6 5 2 , 1 7 6 4 2 , 9 6 8 5 , 6 0,35 (0,01)**
7 - 8 59 / 65 (90,8) 4 , 0 0 2 , 0 0 7 2 4 , 4 7 8 5 , 8 0,14 (0,27)
9 - 1 0 24 / 29 (82,8) 3 , 6 2 1 , 9 7 1 0 2 5 , 0 1 6 8 5 , 0 0,008 (0,96)
1 1 - 1 2 32 / 34 (94,1) 2 , 9 3 1 , 8 3 4 0 1 , 4 4 9 4 , 1 0,03 (0,87)
1 3 - 1 5 17 / 21 (81,0) 3 , 4 7 2 , 2 0 5 5 4 , 3 7 3 5 , 1 0,08 (0,73)
E chantillon total 178 / 196 (90,8) 3 , 8 7 2 , 1 0 6 7 5 , 1 9 2 2 , 9

** La valeur de la pro b abilité «P» est considéré signifi c at ive au seuil de 5 %
MGDP : M oyenne géométrique des densités para s i t a i res par µl de sang
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p a rasitémie de 675 parasites par µl de sang (95 % interva l l e
de confiance : 570-827). La pro b abilité «p» montre au seuil
de 5 %, une valeur signifi c at ive de la corr é l ation entre la mu l-
tiplicité et la densité para s i t a i re chez les enfants âgés de 5-6
ans de 0,35 (p = 0,01) (Tableau IV).

D I S C U S S I O N

D i agnostic des infections palustre s
Les examens microscopiques ont montré que P. fa l c i -

p a ru m est re s p o n s able de la plupart des cas d’infections détec-
tées (81,8 %). Ces données confi rment de récentes observa-
tions sur la prédominance de cette espèce au centre de la Côte
d ’ I vo i re (8, 9). L’ examen microscopique est re l at ive m e n t
s i m p l e, de réalisation moins coûteuse. Il permet de déterm i-
ner l’espèce plasmodiale re s p o n s able de l’infection et éga l e-
ment d’estimer la densité para s i t a i re qui est un élément impor-
tant du pronostic et de la prise en ch a rge des cas (27). Il est
m a l h e u reusement moins précis lorsque les densités para s i t a i re s
sont fa i bles ou lorsqu’il s’agit d’interpréter les cas d’hété-
ro i n fe c t i o n s .

Les résultats sur la positivité détectée par PCR et au
m i c ro s c o p e, révèlent des diff é rences notables entre ces deux
méthodes. De telles diff é rences ont été re l evées par Ekala
et collab o rat e u rs (1999) (28) au Gabon; Müller et collab o-
rat e u rs (2001) (29) à Sao Tomé et par Owusu-Agyei et col-
l ab o rat e u rs au Ghana (2001) (30). La méthode micro s c o-
pique a montré une sensibilité de 81.3 % et une spécifi c i t é
de 88.2 %. Elle est influencée par un certain nombre de fa c-
t e u rs dont la fréquence élevée des infections asymptoma-
t i q u e s , la non spécificité des manife s t ations cl i n i q u e s , et sur-
tout le savo i r- fa i re du microscopiste et le temps passé à
l ’ a n a lyse du frottis (27). Nos résultats sont en confo rm i t é
avec ceux des études antéri e u res qui ont montré que la per-
fo rmance du microscope dans le diagnostic des infe c t i o n s
plasmodiales est inféri e u re à 100 %. La méthode micro-
scopique peut être améliorée sur le terrain par l’ap p o rt de
composantes additionnelles à trave rs l’emploi d’autre s
méthodes sensibles dans le diagnostic des infections à P. fa l -
c i p a ru m.

La PCR a l’ava n t age de perm e t t re la détection de
fa i bles para s i t é m i e s , d i fficilement décelables au micro s c o p e
s u rtout quand il s’agit d’infections asymptomatiques à un
ou deux parasites. Au cours d’une étude similaire conduite
au Gab o n , l’ADN a été ex t rait à partir de gouttes épaisses,
et 23 % des cas déclarés négatifs au microscope furent posi-
tifs à la PCR lors de l’analyse du gène msp2 (28). Dans
n o t re cas, la PCR a permis de détecter jusqu’à 29 % des cas
initialement déclarés négatifs au micro s c o p e. Bien que sen-
s i ble et précise, la PCR reste difficilement ap p l i c able car
sa mise en œuvre ex i ge une logistique que la plupart des
p ays en voie de développement n’ont pas. C’est au vu de
ces pro blèmes liés à l’ap p l i c abilité de la méthode molécu-
l a i re que de nombreuses études épidémiologiques du palu-
disme continuent d’utiliser les observations micro s c o p i q u e s
sur le terra i n .

L o rs des études moléculaire s , 19 (4,5 %) éch a n t i l l o n s
positifs au microscope ont été observés négatifs par PCR. En

fa i t , les amorces utilisées pour amplifier le gène msp2 sont spé-
c i fiques à P. fa l c i p a ru m. L’on n’obtient dans ce cas, aucun pro-
duit de PCR en présence d’une autre espèce de
P l a s m o d i u m (25). En plus du fait qu’il s’agissait d’éch a n t i l l o n s
essentiellement négatifs après re l e c t u re, 5 présentaient une
i n fection à P. malari a e. Un échantillon présentait une infe c-
tion à P. ova l e. Cette observation confi rme la spécificité des
a m o rces utilisées pour l’amplifi c ation du gène msp2 de P. fa l -
c i p a ru m .

Etendue de la dive rsité antigénique du gène msp2

La PCR constitue un important outil de re ch e rch e, d e
plus en plus pris en compte dans la plupart des études épidé-
m i o l ogiques portant sur les populat i o n s , et prenant en compte
des aspects comme la dive rsité antigénique et la mu l t i p l i c i t é
d ’ i n fections à P. fa l c i p a ru m au sein d’une population pour un
gène donné (11). Ces études permettent de cara c t é riser les
s o u ches para s i t a i re s , de compre n d re leur dynamique au sein
des individus et ainsi de savoir s’il s’agit de la même ou d’une
a u t re infection (11, 2 7 ) , d ’ apprécier le degré d’infection (26).
Le gène msp2 est très poly m o rphe dans les infections nat u-
relles et plus de 150 allèles ont déjà été dénombrés. Quat re
études épidémiologiques basées sur ce gène, conduites en
Ta n z a n i e,ont permis de découvrir 82 allèles distincts dont 41
allèles FC27 et 41 allèles 3D7 (22). En Papouasie Nouve l l e
G u i n é e, 38 allèles diff é rents ont été identifi é s , soit 8 allèles
FC27 et 30 allèles 3D7 (31). 43 allèles du même gène ont été
i d e n t i fiés à Sao Tomé soit 12 allèles FC27 et 31 allèles 3D7
(29). Au cours de notre étude, nous avons pu apprécier l’éten-
due de la dive rsité antigénique du gène msp2, par l’identifi-
c ation de 50 génotypes diff é rents dont 26 de la famille FC27
et 24 de la famille 3D7. Les génotypes les plus rencontrés sont
Wos 3, Wos 6 et Wos 12 de la famille FC27. Ceux-ci ont été
o b s e rvés surtout en Papouasie Nouvelle Guinée où 27 géno-
types issus de la région de Wo s e ra ont été déterminés (32). Les
i n fections causées par P. fa l c i p a ru m sont génétiquement très
d ive rses à l’ex c eption de situations part i c u l i è res comme les épi-
démies sur les îles et les populations isolées (14).

Les duplications et les délétions de segments répétés
d’acides aminés de la région centrale va ri able du gène msp2
sont des causes d’émergence de fo rmes nouvelles du para s i t e
( 2 6 , 33). L’on peut ainsi observer des va ri ations géograp h i q u e s
d’une région à une autre. Sur les 50 génotypes de notre étude,
44 soit 88 %, ont déjà été observés au Ghana (24), au Nigéri a
(23) et en Tanzanie (22). Par contre, 6 génotypes soit 12 % ne
sont pour l’instant observés qu’en Côte d’Ivo i re, avec une fré-
quence très fa i ble de l’ord re de 0,15 %.

La PCR a certes une haute spécificité pour la détection
du nombre d’allèles, mais la sensibilité reste va ri abl e, p a rt i-
c u l i è rement dans la détection de clones pour les cas de fa i bl e s
p a ra s i t é m i e. Des lab o rat o i res ayant analysé les mêmes
é chantillons ont obtenus des résultats diff é rents du fait des pro-
c é d u res de manipulation (34).
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Lien entre la multiplicité d’infe c t i o n , la para s i t é m i e
et l’âge

La multiplicité info rme sur le niveau de tra n s m i s s i o n
du paludisme dans une région à un moment donné. Elle
donne des indications sur le statut immu n i t a i re de l’hôte (35,
36). Elle va rie également avec l’âge (37). Le nourrisson (âge
i n f é rieur à 6 mois) perd progre s s ivement l’immunité mat e r-
nelle contre les infections para s i t a i res (38) et développe ses
p ro p res défenses avec l’âge (39, 40). L’ a u g m e n t ation du
n iveau de transmission est généralement associée à une aug-
m e n t ation du nombre moyen de clones de parasite par indi-
vidu hôte (14). Des études conduites en Tanzanie ont mon-
tré que les enfants peuvent être infectés par 9 diff é rents cl o n e s
de parasite (31, 36). Au cours de notre étude, nous avo n s
o b s e rvé jusqu’à 10 clones infectant le même individu hôte.
Aux va l e u rs élev é e s , elle induit une protection croisée contre
de nouvelles infections para s i t a i res (37). La protection induite
par la multiplicité contre les épisodes cliniques de paludisme
va rie suivant le niveau d’endémicité palustre. A i n s i , dans les
zones de fo rte endémicité palustre, la multiplicité des infe c-
tions va rie avec l’âge des individus hôtes (41, 42) et l’in-
tensité de la transmission (14). D’autres études épidémio-
l ogiques ont montré que dans les zones de fa i ble endémicité
comme en Gambie (43), au Soudan (44), dans les localités
de Ndiop au Sénégal (40) et Riboque à Sao Tomé (29), l e
paludisme sévit à l’état mésoendémique à cara c t è re saison-
nier et il n’existe presque pas de re l ation entre l’âge des indi-
vidus hôtes, la multiplicité et la distri bution des infe c t i o n s
de P. fa l c i p a ru m. Ces mêmes observations ont été faites en
milieu urbain à Cotonou au Bénin (45). Au cours de notre
é t u d e, nous avons noté que l’âge exe rce une influence sur la
multiplicité et les densités para s i t a i res. Le coefficient de cor-
r é l ation de Spearman a montré une valeur signifi c at ive ( P
= 0,01) chez les enfants de la tra n che d’âge 5-6 ans. Pour les
a u t res tra n ches d’âge, l’on observe que ce coefficient a ten-
dance à baisser avec l’âge. Cette perte graduelle de la cor-
r é l ation entre la multiplicité et les densités para s i t a i res est
associée à une acquisition de l’immunité (36).

Nos résultats confi rment qu’au centre de la Côte
d ’ I vo i re, P. fa l c i p a ru m est l’espèce plasmodiale prédominante
( 8 , 9). A l’instar de la plupart des localités d’Afrique sub-saha-
ri e n n e, le paludisme à Ta ab o - v i l l age est essentiellement celui
à P. fa l c i p a ru m. Notre étude est la pre m i è re à rap p o rter une ana-
lyse moléculaire des souches de P. fa l c i p a ru m dans la localité.
Elle a également confi rmé que la PCR-RFLP est un import a n t
outil pour les études de dive rsité antigénique et de la mu l t i p l i c i t é
d ’ i n fe c t i o n s , et que le gène msp2 est extrêmement p o ly m o rp h e.
Les individus peuvent héberger jusqu’à 10 génotypes diff é re n t s .
Bien que sensibl e, rapide et d’une importance capitale dans les
c o n t extes épidémiques (46), la PCR ne saurait se substituer à
la méthode micro s c o p i q u e. Cette dern i è re méthode présente un
ava n t age logistique car un équipement minimal est requis. Elle
reste également indispensable pour la déterm i n ation de
l ’ agent pat h ogène en cause ainsi que l’éva l u ation de la para-
s i t é m i e. Les résultats obtenus au cours de notre étude serv i ro n t
de base de données pour la surveillance et l’éva l u ation d’im-
pact des grands aménagements d’eau sur la préva l e n c e, la dive r-
sité antigénique, la multiplicité d’infections de P. fa l c i p a ru m

et les futures études moléculaires sur les populations para s i t a i re s
en Côte d’Ivo i re, notamment en ce qui concerne la re l ation ave c
les pro blèmes de résistance aux antipaludiques.
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