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RESUME ¢ De nombreux facteurs extrinséques au trypanosome peuvent contribuer a expliquer la distribution et la propa-
gation de la trypanosomiase humaine africaine ou THA. Ils sont cependant difficilement quantifiables. Par contre, I’identifi-
cation des trypanosomes et la distinction de Trypanosoma brucei rhodesiense de Trypanosoma brucei gambiense d’une part, puis
la détermination de différents génotypes au sein de chaque sous-espece chez I’héte et le vecteur permettent de suivre 1’évolu-
tion et la propagation de 1a THA par le «tracage» des parasites, et par conséquent de ’hdte ou du vecteur. Le role de I’hdte
vertébré dans la distribution et la propagation de la THA a pu étre confirmé grace a ’identification génétique des trypano-
somes. Cependant, bien que les techniques biomoléculaires soient de plus en plus performantes, il est impératif d’effectuer ces
identifi c ations sur les réelles populations naturelles de trypanosomes qui circulent dans les liquides biologiques de I’hote et chez
le vecteur pour éviter le biais dii a I’isolement des trypanosomes irn vivo ou in vitro.

MOTS-CLES ° Trypanosomiase Humaine Africaine - Endémie et épidémie - Marqueurs génétiques.

VALUE OF GENETIC IDENTIFICATION OF TRYPANOSOMES FOR ASSESSING THE DISTRIBUTION AND SPREAD
OF HUMAN AFRICAN TRYPANOSOMIASIS

ABSTRACT * Numerous factors extrinsic to trypanosome populations have been implicated in the distribution and spread of
human African trypanosomiasis (HAT), but quantification of these factors has proven difficult. An easier method of monito-
ring HAT consists of tracking parasites by genetic identification of trypanosomes in hosts and vectors. This method requires
distinction between Trypanosoma brucei rhodesiense and Trypanosoma brucei gambiense followed by determination of the geno-
type of each subspecies in the host and vector. The role of vertebrate hosts in the distribution and spread of HAT has been confir-
med by genetic identification of trypanosomes. Despite the ever-improving performance of biomolecular techniques, identifi-
cation must be carried out on natural populations actually circulating in the biological fluids of the host and vector. This

precaution is necessary to rule out the biasing effect of in vivo or in vitro isolation of trypanosomes.

KEY WORDS  Human African trypanosomiasis - Endemic and epidemic outbreak - Genetic markers.

a maladie du sommeil ou Trypanosomiase Humaine

Africaine (THA) est provoquée par la transmission puis
la miltiplication chez I’homme de trypanosomes de 1’espece
Trypanosoma brucei. Le cycle inclut de facon certaine un
réservoir animal sauvage et domestique pour la forme aigué
dite rhodésienne (due a Trypanosoma brucei rhodesiense).
Un réservoir animal a aussi été décrit pour la forme chronique
dite gambienne (due a Trypanosoma brucei gambiense), mais
son role en termes de transmission reste encore a préciser.
Quelle que soit la sous-espece, y compris Trypanosoma bru -
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cei brucei non pathogene pour I’homme, ces trypanosomes
sont mapphologiquement identiques. Le vecteur, la glossine
ou mouche tsétsé, differe selon la localisation géographique.
En Afrique de I’Ouest et Centrale, le groupe palpalis a besoin
de beaucoup d’humidité, ce qui explique sa présence a proxi-
mité des cours d’eau. Ces glossines se nourrissent préfére n-
tiellement sur I’homme, en particulier grace a un contact fré-
quent homme-glossine. Ainsi, I’homme est-il le principal
résenoir de THA pour la forme chronique, bien que le réser-
voir animal puisse aussi avoir un role dans la transmission
active. L’'importance d’un réservoir actif, 1’homme, contri-
bue a expliquer, en 1’absence de traitement des malades, les
épisodes épidémiques auxquels nous assistons par exemple
aujourdhui en Guinée, en Angola, en République
Démocratique du Congo et au Congo. La transmission de la
forme rhodésienne en Afrique de I’Est est faite par des
especes de glossines de savane du groupe morsitans. Ces
glossines vivent dans de vastes zones beaucoup plus seches
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et préferent se nourrir sur des animaux sauvages et domes-
tiques. Le contact homme-glossine est beaucoup plus rare que
pour la fo rme gambienne et c’est généralement ’homme qui
devient un héte accidentel. Dans ce contexte, 1’épidémisation
de la THA semble plus difficile. Cependant, la situation est
diff é rente lorsque Trypanosoma brucei rhodesiense est trans-
mis par des glossines forestieres(Glossina fuscipes) rendant
ainsi I’épidémisation de la THA possible. Ce contexte épi-
démiologique pourrait en partie expliquer les flambées épi-
démiques.

Mais d’autres facteurs contribuent également a
I’épidémisation de la THA. L’ absence de dépistage actif par
arrét ou impossibilité d’action des équipes mobiles (guerre,
situation sanitaire et sociale), les déplacements importants de
population (réfugiés), la virulence des trypanosomes ou
encore I’évolution génétique des parasites, sont autant de fac-
teursaggravants. Inversement, I’'isolement géographique de
certaines régions, la sédentarisation des populations locales
et le faible nombre d’individus allogenes s’installant dans ces
régions renforcent I’endémicité de la maladie.

Ainsi, de nombreux facteurs ex trinseques au parasite
peuvent contribuer a expliquer la distribution et la propagation
de la THA. Ils sont cependant difficilement quantifiables. En
revanche, I’identification des trypanosomes et la distinction de
Trypanosoma brucei rhodesiense de Trypanosoma brucei gam -
biense d’une part, puis la détermination de différents génotypes
au sein de chaque sous-espece chez 1’hdte et le vecteur sont
possibles. Grace a ces caracteresintrinseques des parasites, il
est aisé de suivre a I’aide de marqueurs génétiques 1’évolution
etla prop agation de la THA par le «tragage » des parasites, et
par conséquent de 1’hdte ou du vecteur.

Dans un premier temps, il était nécessaire de distin-
guer Trypanosoma brucei gambiense de Trypanosoma bru -
cei rhodesiense, en particulier dans les zones d’ Afrique de
I’Est ol les deux sous-especes étaient et sont toujours en sym-
patiie. Dans ces régions, une simple identification de la sous-
espece par localisation géographique ou de 1’hote réservoir
n’est pas possible. La distinction des deux sous-especes a été
rendue possible grace a de nombreuses techniques de biologie
qui ont été mises au point depuis une trentaine d’années, de
la plus simple (électrophorese d’isoenzymes) aux plus sophis-
tiquées utilisant I’amplification d’ADN, ou PCR, grice a des
amorces subspécifiques. Une revue de ces différentes tech-
niques a été effectuée (1). Nous ne détaillerons pas ces dif-
férentes méthodes mais leurs applications. Une des premieres
constatations apres étude génétique subspécifique de ces try-
panosomes est que 80 % des souches de Trypanosoma bru -
cei gambiense groupe 1 (2) constitue un groupe beaucoup
plus homogene que Trypanosoma brucei rhodesiense.
Nous discuterons les deux cas séparément.

De nombreux isolats de Trypanosoma brucei gam -
biense ont été effectués dans la majorité des foye rs de THA.
Dans certains cas, des isolats datent de plus de trente années
et ont été réguliérement isolés de ’homme depuis et identi-
fiés a nouveau dans les mé€mes foyers. Par exemple,un méme
zymodeme a été isolé dans les foyers de 1a Bouenza au Congo
pendant une période de plus de 20 ans (3). Il est a noter cepen-
dant que ce zymodeme était endémique et minoritaire, contrai-
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Figure 1 - Comparaison des distributions de la THA au Congo en
1989, et en Cote d’Ivoire en 1997. Les foyers endémiques sont en
blanc, les foyers épidémiques sont en noir.

rement au zymodeme majeur identifié dans la méme région
durant la période épidémique de 1989 chez 90 % des malades.
Par ailleurs, d’ autreszymodemes endémiques ont été identi-
fiés dans d’autres foyers du Congo a cette époque (Fig. 1), par
exemple au nord de Brazzaville dans la région de la Cuvette
(Mossaka) ou du Couloir (Ngabé), ou de la République
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Démocratique de Congo (exemple du Bandundu). L’isolement
géographique de ces foyerset le faible taux de déplacement
des populations humaines, a 1’époque, ont été considérés
comme les raisons principales de ce caractere endémique (3).
Des constatations similaires ont été effectuées en Cote d’Ivoire
(Fig. 1) ou des zymodemes endémiques persistaient et/ou dis-
paraissaient dans le temps, comme par exemple dans la région
de Daloa, contrairarent aux zymodemes épidémiques isolés
dans larégion de Bouaflé/Sinfra(au nord de Gagnoa) ou a la
frontiere du Ghana. Depuis une dizaine d’années, on
constate en effet une flambée épidémique de la THA dans ces
régions (4, 5). Gependant, il est a noter que, malg deux
contextes épidémiologiques différents dans ces foyers, au
Congo et en Cote d’Ivoire la distribution des zymodemes
semble comparable. En effet, dans la région de la Bouenza au
Congo (entre Brazzaville et Pointe Noire), zone de galenes
forestieres, les populations sont sédentaires et le nombre d’al-
logenes tres faible. Le déplacement de populations s’effectuait
de facon sporadique selon I’axe Brazzaville-Pointe Noire. Au
contraire, le foyer épidémique de Bouaflé/Sinfra en Cote
d’Ivoireest une zone de forét dégradée avec de nombreuses
plantations de café/cacao. Le nombre d’allogénes est impor-
tant, en particulier dans les plantations, et il existe une impor-
tante circulation des individus, soit dans le foyer, soit dans le
reste du pays. Si les zymodemes endémiques du Congo et de
la Cote d’ivoiresont différents, il est surp renant que le zymo-
déme majeur épidémique soit le méme au Congo et en Cote
d’Ivoire. Quoi qu’il en soit, ces constat ations confi rment une
grande stabilité dans le temps et dans 1’espace de
Trypanosoma brucei gambiense groupe 1 et le rdle majeur de
I’homme dans la distri bution et la propagation de la THA.
Au sein de T rypanosoma brucei gambiense, le
groupe 1 est donc prédominant et regroupe 80 % des isolats
humains d’ Afrique de 1’Ouest et Centrale (2). Les 20 % res-
tants, dénommés Trypanosoma brucei gambiense groupe 2,
ou Trypanosoma brucei groupe «bouaflé» seront discutés par
la suite. Au sein du groupe 1, une faible vari abilité génétique
a été constatée, quelque soit la technique d’identification uti-
lisée, dans un méme foyer et entre des foyers distants (3, 6-
8). Cependant, au Cameroun et en Ouganda, et ce de facon
tres localisée, des genes classiques de I’expression de la varia-
tion antigénique sont absents du répertoire génétique clas-
sique de Trypanosoma brucei gambiense, respectivement
celui codant pour Litat 1.3 et pour AnTat 11.17 (9, 10). Au
contraire, des zymodemes identiques ont été identifiés en
Cote d’Ivoirg au Congo, en Guinée et en Guinée Equatoriale
(3,5). Il est fort probable que, pour le groupe 1 de
Trypanosoma brucei gambiense, tous les zymodemes aient
un ancétre commun, les quelques différences génétiques
constatées étant le produit de mutations génétiques ponc-
tuelles et localisées géographiquement. Le faible polymor-
phisme de ce groupe 1 rend le suivi de la propagation de la
THA sommaire mais suffisant. Récemment, 1’amplification
de séquences d’ADN micro s atellites a permis de détecter un
polymorphisme plus important dans ce groupe 1, et deux
génotypes différents ont pu €tre identifiés chez un méme
malade (11). Ces résultats refletent la complexité de ces
études, et la nécessité absolue de perfectionner les outils bio-

moléculaires pour identifier dans les liquides biologiques,
sans culture in vitro initiale, les populations naturelles de try-
panosomes circulant chez le patient.

En ce qui concerne Trypanosoma brucei gambiense
groupe 2, encoredénommé Trypanosoma brucei «bouaflé»,
il sembl e rait que ce ne soit qu’un cas tres particulier a la Cote
d’Ivoire puisque, a notre connaissance, ce groupe 2 n’a jamais
été isolé dans un autre pays africain. Ce phénomene local a
été également associé a des manifestations cliniques aigués,
type forme rhodésienne (4). Le groupe génétique le plus
proche de ce groupe «bouaflé» est le groupe
«bouaflé/Busoga» (12). Il est curieux de constater que Smith
et Bailey (13) associaient a ce groupe une forme aigué aussi,
sachant que Busoga est un foyer d’Afrique de I’Est. La pro-
p agation de ces typespaticuliers de trypanosomes a travers
I’ Afrique est accompagnée de la persistance des manifesta-
tions cliniques. Ceci plaide encore en la faveur d’une grande
stabilité génétique de Trypanosoma brucei gambiense dans
le temps et I’espace. Ce type «bouaflé» est sans doute 1’in-
termédiaireentre le vrai Trypanosoma brucei gambiense et
le complexe Trypanosoma brucei rhodesiense/Trypanosoma
brucei bucei, des parasites animaux qui seraient accidentel-
lement transmis a I’homme chez lequel ils provoqueraient une
forme aigué de THA.

Trypanosoma brucei rhodesiense est plus hétérogene
d’un point de vue génétique que Trypanosoma brucei gam-
biense (12). Les foye rsqui ont été les plus étudiés en Afrique
de I’Est sont la Lambwe valley au Sud-Ouest du Kenya (14),
Busogaau Sud-Est de I’Ouganda (15), et la Luangwa valley
au Nord-Est de la Zambie (16). La principale caractéristique
de ces foyers est que les génotypes de trypanosomes isolés
sont spécifiques de chacun des foyers. Méme en période épi-
démique, comme ce fut le cas au méme moment a Busoga
et dans la Lambwe valley qui sont pourtant deux foye rs géo-
graphiquement tres proches, il n’y a pas eu de mélange de
génotypes, et la spécificité de génotypes dans chacun des
deux foyers est restée stable. Il y aurait donc eu a 1I’époque
deux épidémies indépendantes, dont les origines auraient été
elles aussi indépendantes (15). C’est sans aucun doute un
modele de pro p agation clonale épidémique, comme constaté
pour Trypanosoma brucei gambiense (3), bien que les phé-
nomenes de reproduction sexuée soient reconnus pour
Trypanosoma brucei rhodesiense. De 1a méme maniere que
pour Trypanosoma brucei gambiense, certains génotypes de
Trypanosoma brucei rhodesiense sont tres stables dans le
temps, et semblent ainsi étre bien adaptés a leurs hotes
humains. Comme pour Trypanosoma brucei gambiense, ceci
n’empéche pas I’apparition de nouveaux génotypes en par-
ticulier pendant les épidémies. Cependant, des génotypes
endémiques et épidémiques de Trypanosoma brucei rhode -
siense peuvent étre simultanément associés a des flambées
épidémiques (17). L’ apparition et la propagation de nouveaux
génotypes pourraient alors s’expliquer soit par une adapta-
tion a ’homme de parasites animaux (que nous avons pré-
cédemment évoquée), soit par le résultat d’échanges géné-
tiques conduisant a I’apparition de nouveaux génotypes (18).
La possibilité d’une préférence «hote» de certains génotypes
a d’ailleurs été suspectée, puisque des génotypes isolés de
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I’animal ne I’étaient pas de 'homme et vice versa. Une autre
explication pour justifier I’apparition de nouveaux génotypes
est les échanges génétiques qui interviennent chez la glos-
sine (19). Cependant, ces génotypes sont rarement isolés des
hotes vertébrés, en particulier pendant les périodes épidé-
miques, pour des raisons encore inconnues. Dans le cas de
Trypanosoma brucei rhodesiense, le rdle de ’homme dans
la propagation épidémique est moins important que pour la
forme gambienne de THA (sauf dans le cas particulier des
déplacements de réfugiés), en tant que réservoir, car le réser-
voir animal est prépondérant. Le déplacement ou la présence
d’animaux réservoirs peut permettre la propagation ou le
maintien de la THA, par exemple le bétail au Kenya et en
Ou ganda (14), dans ce contexte épidémiologique particulier
de la THA en Afrique de I’Est.

Il est possible qu’entre les populations identifiées
de trypanosomes isolées chez les glossines et chez 1’hdte
au méme moment, des diff é rences génétiques puissent exis-
ter. En effet, le délai entre la piqlire infectante et 1’appa-
rition des signes cliniques chez le malade est variable, de
quelques mois pour rhodesiense a plusieurs années pour
gambiense, du fait du type d’évolution aigué€ ou chronique
de la maladie. Encore faut-il que I’échantillonnag soit
exhaustif, ou tout au moins représentatif des populations
de trypanosomes responsables de 1I’épidémie ou de 1’en-
démie concernée pendant une période donnée. Ces
remarques renforcent 1’idée de remettre en question les
techniques d’isolement des parasites sur le terrain. De plus,
elles confirment la nécessité de travailler, sur un long
terme, grace aux nouveaux outils biomoléculaires, direc-
tement sur les liquides biologiques des vertébrés sans biai-
s age dii a I’'inoculation de rongeurs ou a la mise culture des
formes sanguicoles humaines ou animales. Ces outils,
d’identification subspécifique, seront de plus absolument
nécessaires dans les zones d’ Afrique de I’Est ou I’on trou ve
a la fois Trypanosoma brucei gambiense et Trypanosoma
b rucei rhodesiense. De la méme maniére, il est nécessaire,
en particulier chez I’animal mais aussi chez le vecteur, de
pouvar distinguer Trypanosoma brucei brucei des deux
autres especes pathogenes pour 1’homme.

En conclusion, le role de I’hdte ve rtébré dans la dis-
tribution et la propagation de la THA a pu étre confirmé
grice a I’identification génétique des trypanosomes qui
appardit €tre un outil indispensabl e. Cependant, bien que les
techniques biomoléculaires soient de plus en plus perfor-
mantes, il est impératif d’effectuer ces identifications sur
les réelles populations naturelles de trypanosomes qui cir-
culent dans les liquides biologiques de I’'hote et chez le vec-
teur. La sélection de populations par isolement in vivo ou
in vitro étant maintenant un phénomene démontré, I’amé-
lioration des protocoles techniques dev rait permettre dans
un tres pro che avenir de savoir enfin quelles sont réellement
les populations ou ensembles de clones qui circulent et se
multiplient dans les différents liquides humains ou animaux
(sang, lymphe, et LCR) et chez le vecteur. Ceci permettra
sans doute de progresser dans le dépistage, le diagnostic,
la compréhension de 1’évolution clinique et des échecs au
traitement de la THA.
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