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Summary

Malaria parasite detection is undertaken using
microscopy of blood films or rapid diagnostic
tests. However, these tests do not detect all cases
of malaria infection. The adoption of molecular
techniques to detect P. falciparum infection has
revealed many low-density infections that are not
detected by routine techniques but are yet
transmissible. In the present paper, the current
status of submicroscopic infections was analyzed
and their relevance to the development of control
strategies to eliminate malaria discussed. Often
reported as asymptomatic, P. falciparum
submicroscopic infection can specifically trigger
uncomplicated malaria in both adults and
childhood. The proportion of this infection is
typically highest in low transmission settings. The
occurrence of submicroscopic infection s
influenced mainly by climate notably the dry
season and the intermittent preventive treatment.
There is evidence that submicroscopic infections
persist in countries in the pre-elimination phase of
malaria and throughout the year in areas with
perennial malaria transmission. It is therefore
important to develop simple and accessible tools
to detect sub-microscopic infections for the
management of malaria.
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Résumé

La détection des parasites responsables du paludisme se fait
par microscopie ou par des tests de diagnostic rapide mais
ces techniques ne permettent pas de détecter tous les cas
d’infection. L'adoption de techniques moléculaires pour la
détection de P. falciparum a révélé, la présence de
nombreuses infections de faible densité indétectables par des
techniques de routine et pourtant transmissibles. Dans cette
revue, nous avons analysé, la situation actuelle des infections
submicroscopiques et discuter ; de leurs intéréts, dans le
développement des stratégies de lutte, visant a éliminer le
paludisme. Souvent rapportée comme asymptomatique,
I’infection submicroscopique a P. falciparum peut de
maniére imprévisible, donner des accés palustres simple. La
proportion de ces infections est généralement plus élevée
dans les milieux a faible transmission. La rupture temporaire
de la transmission du paludisme pour des raisons
thérapeutiques, prophylactique ou climatique est souvent, en
lien avec Il’augmentation du taux des infections
submicroscopiques. Des données montrent une persistance
des infections submicroscopiques dans des pays en phase de
pré-élimination du paludisme et tout au long de I’année dans
des zones a transmission pérenne. Il est important de
développer des outils simples et accessibles permettant de
détecter Les infections submicroscopiques pour une prise en
charge globale du paludisme.

Mots-clés : Plasmodium falciparum, paludisme, infection
submicroscopique, PCR, transmission pérenne
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Introduction

P. falciparum, en raison de son tropisme pour les
érythrocytes, donne essentiellement une
symptomatologie fébrile, souvent mortelle surtout chez
I'enfant, les femmes enceintes et les sujets non immuns
qui arrivent en zone d'endémie (1-2). La grande létalité
associée a certaines formes comme I’anémie sévere et le
neuropaludisme amene a envisager devant tout patient
avec fievre un diagnostic du paludisme quels que soient
les signes cliniques qui accompagnent cette fievre
surtout si le patient vit en zone endémique (1). La
stratégie globale de lutte contre cette maladie repose
essentiellement sur la  détection précoce et
I’administration d’un traitement approprié (1).
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Le diagnostic du paludisme constitue ainsi une
urgence pour la prise en charge rapide du malade.
En regle générale, la détection de I’infection
palustre se fait par lecture des gouttes
épaisse/frottis sanguin en microscopie ou par des
tests de diagnostic rapide. Ces dernieres annees,
I'utilisation de méthodes moléculaires plus
sensibles que la microscopie a augmentée, dans
les contextes de la recherche. Ces techniques
(principalement basées sur la “’Polymerase
Chain Reaction ou PCR’’) ont révélé la présence
répandue d'infections plasmodiales avec des
densités de parasitaire tres faibles, inférieures au
seuil de détection des méthodes de diagnostic de
routine telles que la microscopie (3). Ces
infections plasmodiales ne pouvant étre
diagnostiquées par des méthodes de routine sont
appelées infections submicroscopiques (ISM) ou
sub-patentes (2).

Les ISM & P. falciparum, I’espéce plasmodiale
la plus répandue et la plus virulente, sont
importantes en santé publique en raison de leur
potentiel a évoluer de fagcon imprévisible vers un
paludisme simple (4) et a étre transmissible (3).
La mise en ceuvre des moyens de lutte contre le
paludisme ont permis une baisse significative de
la prévalence et de la charge parasitaire dans les
zones endémiques (1,5) bien que la prise en
charge de [D’infection submicroscopique reste
encore mal assurée car elle est dépendante de
I’appréciation du personnel soignant. Des études
antérieures ont en effet montré que la
microscopie ne détecte qu’environ la moiti¢ des
infections a P. falciparum par rapport aux
méthodes basées sur la PCR dans les enquétes
transversales (6). Malgré leur potentiel intérét
dans le maintien de la transmission du paludisme,
la compréhension des facteurs influencant la
taille du réservoir submicroscopique, les
personnes les plus vulnérable et ou et quand elles
sont les plus répandues est loin d'étre compléte.
Ce qui représente un important handicap pour les
pays endémiques dont 1’objectif a long terme est
I’¢élimination du paludisme.

De ce fait, il est important de soutenir les
programmes nationaux de lutte contre cette
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maladie par le renforcement de leur capacité,
afin de maintenir de fagon soutenue la baisse de
la prévalence du paludisme jusqu'a I’éradication.
C’est a ce prix que nous pourrons avoir le
développement et la maitrise des outils
épidémiologiques performants, susceptibles de
mesurer correctement les indicateurs d’impact de
programme dans nos pays en développement (7-
8). Il est donc crucial daméliorer notre
compréhension des moteurs de I''SM dans des
zones a risque et mieux définir qui, quand et
quels rbles peuvent jouer ces infections a tres
faible parasitémie. Dans cette revue nous
discutons de la situation actuelle des infections
submicroscopiques et de leurs intéréts dans le
développement des stratégies de lutte visant a
éliminer le paludisme.

Du portage sain a la maladie

ISM : Symptomatologie et personnes vulnérables
Tres souvent attribuées a la présence d’autres
agents infectieux, les ISM sont soit
asymptomatiques dans la majorité des cas ou
symptomatiques surtout chez les femmes
enceintes et les enfants de moins de 5 ans (3).
Un lien a été établi entre I’ISM et I’anémie
maternelle. A cet égard, une étude a rapporté une
association significative entre la parasitémie
submicroscopique et la baisse de I’hémoglobine
(9-11). L’ISM chez la femme enceinte est
presque toujours symptomatique et des études
ont rapporté que celle-ci peuvent étre a 1’origine
de naissances prématurées et du faible poids de
naissance (12-13). Dans des zones endémiques,
des études ont montré la  présence
submicroscopique de gamétocytes a P.
falciparum chez la femme enceinte. Ces
gamétocytes s’accumulent surtout dans le
placenta (3,14) Chez I’enfant, 'ISM peut se
présenter sous la forme asymptomatique ou
symptomatique (4, 15 -16) et est associé a
I’anémie dans des zones de haute transmission
(17). Lorsque I’'ISM est symptomatique, elle
peut évoluer de la forme simple a la forme grave
(18-19). Des études menées en Afrique
Subsaharienne (ASS) ont montré que les
porteurs asymptomatiques d’ISM constituent un
réservoir pour I’infection (20-21). En zone
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d’endémie palustre, les enfants constituent de
meilleurs réservoirs de gametocyte que les
adultes et contribuent significativement a la
transmission du paludisme (3).

Ces résultats suggerent que les enfants et les
femmes enceintes sont  particuliérement
importants dans la lutte contre le paludisme en
tant que personnes les plus vulnérables et
réservoirs de gametocytes submicroscopiques a
P. falciparum, représentant ainsi des groupes
cibles importants pour les interventions de
contrble. La nécessité de développer des outils
diagnostiques adaptés, permettant de détecter ces
ISM notamment chez les symptomatiques est de
ce fait indispensable. De fagon plus générale, il
est nécessaire d'évaluer la prévalence des
gamétocytes dans les communautés endémiques
et de déterminer quels groupes démographiques
sont les plus importants porteurs de gamétocytes,
dans le but d'une lutte ciblee.

ISM chez les sujets asymptomatiques

Les porteurs asymptomatiques d’ISM a P.
falciparum jouent un role important pour le
réservoir et la transmission du paludisme.
Plusieurs études ont été menées dans le but de
mettre en évidence le portage asymptomatique
des ISM en zone d’endémie (2, 17). En effet, des
études réalisées au Sénégal, zone holoendémique,
avaient pour la premiéere fois relié le portage
asymptomatique d’ISM a [Dintroduction de
nouvelles espéces de moustiques apres une
rupture de transmission constatée durant cette
période (22). D’autres travaux ont par ailleurs
démontré que les ISM & P. falciparum étaient
tres courantes chez les personnes
asymptomatiques surtout pendant la saison séche
(23) et étaient associées a la discontinuité de la
transmission (24). Ces études démontrent la
nécessité de développer des outils diagnostiques
capables d’évaluer I’ampleur réelle du réservoir
de parasites surtout lorsque la transmission
atteint un niveau trés bas. Une utilisation des
méthodes de diagnostic moléculaire permettra de
mieux identifier les porteurs de parasite afin de
mieux guider les stratégies luttes.

En 2009, Okell LC et al. ont réalisé une revue
systématique sur les précédents travaux en
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martelant sur ’importance de 1’utilisation de la
PCR comme technique de détection de parasites
(6). 1l ressort de cette revue et méta analyse
qu’environ deux tiers des sujets infectés par
Plasmodium ne sont pas détectés par microcopie
notamment dans les zones endémiques a faible
niveau de transmission. Dans ces zones, la
prévalence des ISM chez les asymptomatiques
est plus élevée comparée a celle des zones de
forte transmission. Si le lien est fait entre niveau
de transmission et la survenue des ISM, les
facteurs qui déterminent cette survenue ne sont
pas bien connus. Une des hypothéses serait la
diminution de la prévalence du paludisme liée
certainement a [’amélioration des mesures
préventives et de prise en charge, les zones de
forte transmission devenant progressivement
celles a transmission modérée voire faible (2).

ISM chez les sujets symptomatiques

Les femmes enceintes comme les enfants sont
des populations a risque pour le paludisme. Face
a la gravité de la maladie chez ces personnes de
nombreuses équipes ont mené des études visant
a comprendre les causes de la gravité pour mieux
protéger la mere et I’enfant. Ainsi, la mise en
évidence de la séquestration des parasites par le
placenta reste une grande avancée pour la
comprehension de la sévérité du paludisme chez
la femme enceinte (25). Aussi plusieurs équipes
ont développé des tests moléculaires par PCR
afin de détecter les parasites submicroscopiques
au niveau placentaire et du cordon ombilical
aprés 1’accouchement (26). Ces auteurs ont
montré une association entre les ISM et le faible
poids a la naissance (13). Les ISM a P.
falciparum ont été décrits comme étant non
seulement associés mais aussi a I’origine d’un
risque de faire une fiévre et une anémie surtout
chez les enfants de moins de 10 ans (16-17).

Des études menées au Sud-est du Gabon a
Franceville ont montré que la prévalence des
ISM chez les patients symptomatiques et chez
les sujets asymptomatiques oscille entre 9 % et
18 % selon les périodes de 1’annéen (18, 27).
Une autre étude réalisée a Libreville (Gabon)
mettra 1’accent sur le fait que les ISM a P.
falciparum sont fréquents chez les patients
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symptomatiques bien que leur distribution
difféere d’une zone a une autre (4). Une plus
ressente étude mener au Malawi sur la
population générale et publiée en 2020 n’a pas
rapporté d’association entre les ISM a P.
falciparum et le risque de faire la fievre (15). A
la lumiere de ces résultats, il parait nécessaire de
développer des outils diagnostiques adaptés
permettant de detecter ces ISM notamment chez
les symptomatiques et de mettre en place une
reconnaissance clinique de la maladie d’autant
plus que ces infections représentent une part
importance du réservoir de transmission du
paludisme.

Intérét des ISM chez I’homme

ISM et prémunition

Un ensemble d’études réalisées en zones
endémiques et contenue dans une revue ont
montré 'implication des ISM dans le
développement de I’immunité antiparasitaire des
sujets non immuns ou partiellement immunisés
(28-29). En effet, des études s’accordent sur le
fait que I'immunité naturellement acquise contre
le paludisme a P. falciparum est non stérile et

pourrait étre soutenue par la persistance des ISM.

Une récente étude a montré que les infections
asymptomatiques  microscopiques et  plus
fortement submicroscopiques a P. falciparum
étaient associées a la protection contre le
paludisme fébrile (17, 29). Ces résultats
montrent une fois de plus que I'immunité est
entretenue par les ISM dans les zones de haute
transmission.

De méme, d’autres travaux soulignent que la
densité¢ parasitaire diminue avec l’age ce qui
pourrait expliquer le nombre plus important
d’ISM observées chez les adultes par rapport aux
enfants (23-24). En effet, une précédente analyse
en régression linéaire réalisée par Okell et al.
avait montr¢é que le taux d’infections
plasmodiales détectables par microscopie
diminue avec I’age et que cela pourrait étre di a
I’exposition fréquente des individus conduisant
au developpement d’une immunité beaucoup
plus prononcée chez 1’adulte que I’enfant.
Cependant, il n’est pas clairement établi que
I’ISM varie avec l’age en zone de haute
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transmission suggérant ainsi qu’il existerait des
facteurs n’ayant aucun lien avec I'immunité des
populations qui favorisent la détection de la forte
proportion d’infection microscopique dans ces
zones.

D’autres travaux réalisés essentiellement sur les
ISM & gamétocytes du Plasmodium falciparum
ont révélé que I'immunité acquise est essentielle
et importante pour la lutte contre les
gamétocytes car elle agit sur la gamétogenese,
influence la concentration des gamétocytes et
joue sur le pouvoir infectieux des gamétocytes
(3). De plus, I’augmentation du taux d’anticorps
entraine la diminution de la transmission en
bloquant I’activité¢ de transmission du paludisme
exercée par les gamétocytes (3,30).

ISM et niveau de transmission

Bien que les ISM soient caractérisées par des
trés faibles densités parasitaires et une infectivité
plus faible que les infections détectables au
microscope (31), les personnes atteintes
d'infections submicroscopiques sont
fréguemment porteuses de gamétocytes et
peuvent contribuer a la transmission du
paludisme.

Les gamétocytes de P. falciparum se
développent sous 5 stades (I-V) avec des
caractéristiques morphologiques différentes de
celles de parasites asexués. Le stade précoce de
gamétocyte (I-1V) se séquestre généralement
dans la moelle osseuse, la rate pour éviter la
clairance immunitaire tandis que le stade V
circulant est soit dégradé par 1’hote soit ingéré
par le moustique lors de la transmission. Un
autre déterminant du transport de gamétocytes
est D'infection par des clones multiples des
parasites asexués qui augmente les chances de
certains clones d’échapper a la réponse
immunitaire, persister dans I’hote et favoriser le
développement des gamétocytes. Le réservoir
asymptomatique est hétérogene en termes de
persistance et transport des gamétocytes.
L’importance du paludisme est que le réservoir
repose sur deux caractéristiques : la durée de
I’infection et la densité gamétocytaire (32).
L’ISM est un important contributeur dans la
transmission en zone de faible intensité de
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transmission (environ 0,5%) et pourrait étre
important lorsque la prévalence de la goutte
épaisse est en dessous de 24% mais contribue de
facon moins considérable dans la transmission
en zone de trés haute intensité de transmission
(28). Des études réalisées en zone de faible
transmission, suggéraient que les enfants
constituent un réservoir d’infection confirmant le
caractere de reservoir des ISM dans les zones a
faibles transmissions (3,33).

Facteurs favorisants des ISM

L’analyse des études montre que la baisse du
niveau de transmission semble étre la principale
raison qui favorise la survenue des ISM (2). En
effet, les études réalisées au Gabon, montrent
que les ISM bien que présente tout au long de
I’année sont plus importantes durant les saisons
seches, avec des pics en début et en fin de saison
séche (27). Le niveau de transmission dans les
pays d’ASS est fonction des saisons, la saison
pluvieuse correspondant a la période de haute
transmission tandis que la séche correspond a
celle de faible transmission. Aussi la saison
seche demeure la période pendant laquelle les
ISM atteignent les proportions les plus élevées
(2). Outre les variations saisonniéres, la
végétation a été également mise en cause dans la
survenue des ISM, notamment au Gabon zone de
transmission pérenne a fluctuations d’intensité.
En effet, une étude réalisée sur tout le Gabon a
révélé que la prévalence du portage
asymptomatique était plus élevée selon que se
trouvait en forét, moins en savane et faible
autour des lacs, ces résultats ont permis de
confirmer que les ISM sont également favorisés
par la présence de végétation (34).

Diagnostic des infections submicroscopiques
Rappel

Le diagnostic de I’infection palustre se fait par la
goutte  épaisse/frottis  sanguin  (diagnostic
microscopique). Celle-ci constitue le gold
standard, non seulement pour détecter les
plasmodies mais aussi pour mesurer 1’impact des
programmes de lutte. Cependant, la goutte
épaisse nécessite un personnel bien expérimentg,
la technique demande un bon matériel
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(microscopique) et des reactifs de bonne qualite
(35). La sensibilit¢ de cette technique de
diagnostic est fonction de la densité parasitaire.
La méthode est d’autant plus sensible que la
densité parasitaire augmente et diminue avec de
trés faibles parasitémies, de ['ordre de 50
parasites par microlitre de sang (36). Les faibles
parasitémies ne peuvent parfois étre détectées
par la goutte epaisse et posent le probleme de
I’estimation de la prévalence réelle de la maladie,
surtout dans les régions a faible transmission.
D’ou I’'importance de développer des techniques
capables de diagnostiquer des faibles
parasitétmies. Un premier niveau d’efficacité
dans le diagnostic du paludisme a été atteint avec
I’utilisation des tests de diagnostic rapide (TDR).
Les TDR sont trés utilisés sur le terrain et ont
une sensibilité similaire ou inférieure a celle de
la goutte épaisse (37-38). Ces TDR sont devenus
des outils diagnostiques de choix dans les zones
reculées aux infrastructures limitées. |lls
permettent entre autre de réduire le temps de
prise en charge chez les patients fébriles vivant
en zone endémique.

De nos jours, plusieurs TDR sont disponibles
dans le marché. Ces tests peuvent étre classés en
fonction du nombre d’antigénes détectés, de leur
sensibilité, de leur temps de réalisation ou de
leur intervalle de température de conservation.
La plupart des TDR, a I’exception de la série
OptiMAL permettent la mise en évidence de la
Pf-HRP2. La protéine Pf-HRP-2 spécifique a P.
falciparum est exposée a la surface du globule
rouge parasité et, en méme temps, sécrétée par
les formes sexuées et les jeunes gamétocytes au
cours du cycle érythrocytaire avec un pic au
moment de la rupture des schizontes. Il existe
une circulation prolongée de Pf-HRP2 détectable
une quinzaine de jours aprés la disparition du
parasite du sang. Cette persistance autorise un
diagnostic rétrospectif mais ne permet donc pas
de juger de I’efficacit¢ d’un traitement. A
I’inverse, les LDH sont produites exclusivement
par les plasmodies encore vivant (39). Les
programmes d’évaluation et certains auteurs ont
décrit une absence totale ou partielle de
production de la protéine Pf-HRP2 par certains
isolats de P. falciparum due a une délétion du
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géne pfhrp2 codant pour cet antigene (40). Ainsi,
lors d’un accés palustre a P. falciparum
impliquant des parasites délétes au niveau du
gene pthrp2, le risque est d’étiqueter a tort une
absence d’infection surtout en cas de mono-
infection a P. falciparum. Du fait de I’existence
de tels parasites a 1’échelle mondiale et compte
tenu de I'impact en termes de santé publique et
de prise en charge, ’OMS recommande une
surveillance attentive de la prévalence des
parasites délétés en zones d’endémie. Malgré les
efforts consentis pour mettre en place des TDR,
il existe encore des cas d’infection plasmodiale
qui échappent au diagnostic. Afin de pallier a
cette insuffisance, des outils moléculaires
beaucoup plus sensibles et spécifiques ont été
développés.

Utilisation des techniques moléculaires pour le
diagnostic des ISM a Plasmodium

Les tests actuels de diagnostic du paludisme
reposent sur la détection des parasites par
microscopie ou sur des TDR basés sur des
antigénes. La prévalence réelle de 1’infection
plasmodiale est sous-estimée parce que la goutte
épaisse et les TDR ne sont pas suffisamment
sensibles pour la détection des infections
palustres submicroscopiques. Le développement
des méthodes de diagnostic moléculaire plus
sensibles et plus spécifiques ont non seulement
permis le diagnostic des ISM a Plasmodium
mais aussi d’avoir une meilleure estimation de la
prévalence de l’infection palustre (41-42). Le
seuil de détection de certains tests de diagnostic
moléculaire comme la PCR (polymerase chain
reaction) peut étre de 1’ordre de 0,01 parasite par
microlitre de sang total (6,42). Pour le diagnostic
de P’infection a P. falciparum, des études ont
montré que la méthode PCR basée sur
I’amplification du gene STEVOR (Subtelomeric
Variable Open Reading frame) a une sensibilité
de 100 % contre 83 % pour SSrRNA et 72 %
pour MSA-2 (merozoite surface antigens) (43).
Malheureusement, les méthodes moléculaires
telles que la PCR sont codteuses et nécessitent
des équipements de laboratoire sophistiqués et
un personnel qualifié, ce qui les rend
irrealisables pour le diagnostic de routine.
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Récemment, une technique s’appuyant sur la
technologie moléculaire LAMP (loop-mediated
isothermal amplification) appelé Illunigene
Malaria a été mise au point par Meridian avec
I’aide technique des centres de controle et
prévention des pathologies et de ['université
Cheikh Anta Diop de Dakar du Sénégal. Ce test
moléculaire de diagnostic palustre permet la
détection de I’infection avec une sensibilité
inférieure & 0,2 parasites par microlitre de sang
en seulement moins d’une 1h (44) et ne nécessite
pas une expertise technique de haut niveau.
Illunigene Malaria (test LAMP) représente une
avancée majeure dans la détection des ISM et
améliore de facon significative la prise en charge
du paludisme. Plusieurs travaux montrent en
effet que la technologie LAMP permet de
détecter deux fois plus d’infection plasmodiale
par rapport a la microscopie seul (16-17). Le
déploiement a large échelle de la technologie
LAMP permettra
estimation de la prévalence de I’infection surtout
de I'ISM dont la prise en charge reste
indispensable dans les pays visant a un contréle
efficace et a I’éradication du paludisme.

d’avoir une meilleure

Prise en charge des ISM

La prise en charge globale du paludisme repose
sur le diagnostic et le traitement. Celle-ci est
relativement facile pour les sujets présentant une
goutte épaisse et/ou un TDR positif. Le
traitement des autres patients négatifs aux deux
méthodes de diagnostic (ISM) dépend des signes
cliniques et de l'appréciation du médecin. Dans
les zones de co-morbidité les signes cliniques
sont souvent confondus. Certains patients
souffrant de paludisme (notamment chez ceux
ayant ISM) sont pris en charge pour d’autres
types de pathologie, situation particulierement
complexe lors des épidémies de Dengue et de
Chikungunya. D’autre part, la thrombocytopénie
est I'une des complications hématologiques la
plus fréquemment liée au paludisme (45). A ce
propos, Eduardo Samo Gudo 2013 suggerait que
cette thrombocytopénie puisse étre pour les
cliniciens un guide diagnostique des ISM (46).
Les ISM peuvent étre parfois présentes chez plus
de 10 % des personnes fébriles (47). Malgré le
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fait qu’elles puissent étre associées au paludisme
sévere, elles ne sont pas prises en charge par
manque d’outil de détection mieux adapté. Dans
certaines régions ou la transmission du
paludisme est pérenne, les ISM sont plus
fréquemment rencontrées que les infections
patentes, ce phénomene est probablement di a
I'amélioration de la prise en charge et des
mesures préventives (2). Néanmoins, si ces ISM
ne sont pas detectées et traitées (chez les sujets
asymptomatiques et symptomatiques), elles
constitueront un reservoir potentiel infectant les
moustiques et contribuant ainsi a pérenniser la
transmission du paludisme (2, 16). Le traitement
préventif intermittent (TPI) des enfants et des
femmes enceintes demeure une prometteuse
stratégie de lutte contre le paludisme. Mais elle
est basée sur le traitement avant le diagnostic.

Le traitement de toutes les infections, y compris
les ISM permettra la réduction de la charge
parasitaire au niveau individuel comme au
niveau communautaire. Cela avait été demontré
lors du TPI développé par Liljander A et al.
2010 (48). Cette réduction, a court et a long
terme, aura un impact sur la santé publique
puisque l'intensité de la transmission sera réduite
voire interrompue. Actuellement, les stratégies
de lutte contre le paludisme doivent tenir compte
des ISM. Dans les zones endémiques, le taux de
prévalence des ISM pourrait &tre un indicateur
épidémiologique.

Aprés le traitement aux combinaisons
thérapeutiques avec au moins un dérivé de
I’artémisinine (CTA), la parasitémie
submicroscopique résiduelle est fréquente et est
associee a une transmission. Les dérivés
d’artémisinine  agissent contre les jeunes
gamétocytes, réduisant de maniére significative
le transport des gamétocytes mais ne sont pas
puissant contre les gamétocytes matures du stade
V de P. falciparum (49). La parasitémie
résiduelle peut aussi avoir des conséquences sur
le patient parce que c’est un haut risque de
parasitémie récurrente (50). L’utilisation de
combinaison thérapeutique diminue le taux
d’ISM, mais apres chaque traitement, on observe
I’apparition de nouveau génotype parasitaire
chez les ISM provenant soit de parasites
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séquestrés ou d’une nouvelle infection (51). Des
études cliniques ont par ailleurs montré que
I'ajout d'une dose unique de 0,25 mg base/kg de
primaquine aux régimes antipaludiques standard
stérilise rapidement les gamétocytes de P.
falciparum (52). Le contrdle et I'élimination du
paludisme peuvent étre accélérés par des
interventions bloquant la transmission, comme
les vaccins. Un antigene de surface des
gamétocytes de P. falciparum, le Pfs230, est I'un
des principaux antigénes cibles des vaccins et a
récemment fait l'objet d'essais cliniques
expérimentaux (53).

Conclusion

Les ISM, chez les asymptomatiques et
symptomatiques, sont des porteurs occultes de
parasites servant non seulement de réservoir
mais pouvant aussi initier une symptomatologie
grave. Le défi auguel nous sommes actuellement
confrontés reste la nécessité de développer de
nouveaux outils diagnostiques adaptés aussi
sensibles que la PCR et de moindre colt pour
améliorer davantage les stratégies de lutte contre
le paludisme.
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