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Le paludisme est une affection parasitaire due
4 des sporozoaires du genre Plasmodium. C’est une maladie
qui sévit dans les régions tropicales et subtropicales,

frappant le plus souvent les enfants de 0 & 5 ans et les

femmes enceintes. Cette affection (surtout e paludisme
3 P. falciparum) est redoutable et trés meurtriére (OMS
1984), causant environ 1 Million de décés annuels dont
la plupart sont les enfants (Gentillini 1986).

La lutte contre cette maladie qui jusqu’alors
a été basée sur |%éradication des vecteurs & |’aide des
méthodes chimiques, |’usage de la <chimiothérapie et de
ia chimioprophylaxie pour |"élimination des ©parasites
n‘a pas donné de nésultats satisfaisants. Les recherches
sur les méthodes immunologiques de prévention tel le vaccin

antipaludique sont en cours.

[l est connu que, les individus vivant en zone
d’endémie palustre produisent des anticorps qui les protégent
contre le paludisme. Bruce-Chwatt (1985 a et b) rapporte

que, les méres hyperimmunes vivant dans ces régions transfeée-

rent passivement ces anticorps & leurs foetus in utero.
Les études Eécentes en relation avec la recherche sur
un vaccin/ggl&dique ont montré |’importance de la protéine
circumsporozoitaire (CSP) de P. falciparum comme étant
immunodominante ; les anticorps produits contre cette
protéine seraient en relation avec la protection. Cette

protéine peut de nos jours &tre obtenue gréce au génie
genétique ou par synthése peptidique. Elle peut &tre utilisée

pour évaluer la réponse humorale au cours du paludisme.

Nous avons utilisé le peptide synthétique (NANP)40
pour évaluer la réponse humorale <chez les parturientes
et leurs nouveau-nés afin de déterminer s’il y a transmission

materno-foetale d’anticorps anti CSP de P. falciparum

Nos objectifs sont les suivants
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- Déterminer la prévalence d’immunoglobulines

G anti protéine circumsporozoitaire de P. falciparum chez

les parturientes.

- Déterminer la prévalence d’immunoglobulines

G anti protéine circumsporozoitaire de P. falciparum chez

leurs nouveau-nés.

- Déterminer la correlation entre les taux d’immu-

noglobulines G anti proteine circumsporozoitaire de P.

falciparum chez les” nouveau-nés et ceux observés chez

leurs meéres.

Cette étude, a été faite & Yaoundé. Elle a porté
sur 140 parturientes, 140 nouveau-nés des deux sexes de
ces parturientes et 125 de leurs placentas. Elle s’est

déroulée en deux étapes.

Nous avons d’abord recherché P. falciparum chez

ces sujets en faisant un frottis mince et une goutte épaisse.

Un examen parasitologique du placenta a été aussi fait.

Ensuite, nous avons recherché dans leurs serums,

des immunoglobulines G anti proteine circumsporozoitaire
de P. falciparum utilisant comme antigéne le peptide synthé-
tique (NANP)40, comme antiglobuline |’antiglobuline humaine

lgG et la technique ELISA.

Nos résultats sont les suivants
- 10,72% des parturientes sont porteuses de

formes érythrocytaires de P. falciparum.

- 25,6% des placentas sont infestés par P. falcipa-

- 1/140 nouveau-né (soit 0,71%) est porteur

de P. falciparum.
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Nous avons démontré la présence d’immunoglo-
bulines G anti (NANP)40 chez certaines de ces parturientes

et leur nouveau-nés. Ainsi,

.22,86 % des parturientes sont séropositives

21,43 % des nouveau-nés ont des IgG anti (NANP)40

de P. falciparum.

Parmi les méres ayant ces immunoglobulines G,
68,75 % d’entre elles les ont transmis & leur nouveau-
nés. |l y a une correlation positive (r=0,759) entre les

taux d’immunoglobulines G anti (NANP)40 observés chez
les nouveau-nés et ceux observés chez leurs méres.

{1 est cependant intéressant de noter que, parmi
tous les nouveau-nés ayant des 1gG anti (NANP)40, 8/30
(26,60%) d’entre eux (soit une prévalence de 5,71% si
on considére |’ensemble des nouveau-nés) sont issus des
méres seronégatives , ceci suggere la possibilité d’une
synthése in utero vd'lgG anti (NANP)40 dans ces cas. La
complexité‘du sujet est discutée. Une étude plus approfondie

devra étre faite pour résoudre cette question.
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SUMMARY

Malaria is a parasitic disease due to plasmodia.
It is frequent in tropical and subtropical areas. Children
of 0 to 5 years old and pregnant women are at high risk.

About one million people die each year because of malaria.

(Gentillini 1986).

Ffforts to control this disease have been tried
mainly by eradication of vectors with chemical agents,
of parasites with chemotherapy and chemoprophylaxis. These
have had limited succes. Alternative methods are now being
considered and these include the wuse of immunological

control measures such as vaccination.

It is known that people living in malaria endemic
areas produice protective antibodies against plasmodia.
Bruce-Chwatt (1985a et b) reported that highly immune
mothers in these areas passively transfer antibodies to
foetus in utero. Recent studies in relation to the search
for a malaria vaccine have shown the importance of the

circumsporozoite protein of P. falciparum as being immunodo—

minant and that antibodies to his protein may be related
to protection. This protein can now be obtained by recombi—
nant DNA techniques or by peptide synthesis, and used
to evaluate antibody responses acquired by natural infec-

tions.

We have used the synthetic peptide (NANP) 40
to measure antibody responses in pregnant women at birth
and new born babies to determine whether or not there

is materno foetal transmission of anti CSP antibodies.

OQur objectives were the following

- to determine the prevalence of IgG antibodies

against the CSP of P. falciparum in pregnant women.
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l — to determine prevalence of IgG antibodies

against CSP of P. falciparum in their new born babies.

— to determine correlate levels of 1gG antibodies

E ¥ against CSP of P. falciparum found in those new born babies

with those of their mothers.

| OQur study was carried out in Yaoundé. Our study
group comprised 140 pregnant women and their new born.
(140 in all). We also examined 125 placentas and the blood
2 ‘ of all the women gnd their babies for the presence of

P. falciparum.

- p. falciparum CSP antibodies levels (1gG lsotype)

were determined in the sera of our subjects using the
synthetic peptide (NANP)40 as antigen in an ELISA based
test.

Our results are the following

- 10.72 % of the pregnant women had P. falciparum
in their blood.

| | - we found 25.60% of placental parasitisation.
| - 1/140 of those new-born babies (0.71%) had
i P. falciparum in the blood.

- 1gG antibodies against (NANP)40 were detected
in 22.86% of pregnant women.

- Of the 140 new-born babies, 21,43% were positive
for (NANP)40 antibodies.

- 68,8% of the positive mothers transmitted
antibodies against (NANP)40 to their offspring. There
was a positive correlation (r=0,759) between the antibody

levels in the mothers and those in their offspring.

Interestingly 8/30 (26,66%) of children positive
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for anti (NANP)40 were from sero-negative mOthers. This
raises a possibility of in utero production of anti (NANP )40
antibodies in these cases. The complexity of the subject

in discussed. It is recommended that more indepth study

are undertaken to answer this question.
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Le paludisme est une e;ythrocytopathie due
& un protiste sporozoaire du genre plasmodium. C’est une
affection qui reste redoutable et qui est considérée comme
la maladie mondiale la plus meurtriére et la plus repandue.
(OMS, 1984). Plus d’un million de <cas de décés annuels
dont la plupart sont des enfants, sont enregistrés. (Gentil-
lini, 1986). Les enfants de moins de cing ans et les femmes
enceintes sont des sujets & haut risque pour cette affection
qui sévit fortement dans les régions tropicales et subtropi-
cales. (Cohen, et "al, 1982 ; Gentillini, 1986). Dans ces
régions en effet, la’ survenue du paludisme en grossesse
est une cause fréquente d’anémie chez la mére d’avortement,
de prematuré&x de ‘naissance d’enfants a faible poids, de
mort in utero. (Kortﬁan, 1972, Bruce-Chwatt, 1985 a et
b ; Talla, 1978, Nasah et al 1982).

Le programme d’éradication du paludisme, qu i
était jusqu’alors basé sur |’usage d’insecticides a effet
remanent et la chimioprophylaxie de masse, (OMS, 1984),
a été revisé devant |’apparition des résistances des anophéeles

vecteurs aux insecticides et des plasmodiums aux antipaludéens

Seule la protection des groupes a risqgue est actuel lement
conseillée (Gentillini, 1986).

Mais {’éradication globale du paludisme ‘étant
irréalisable dans wun avenir prévisible & 1I’aide de ces
moyens, la mise au point de nouvelles armes s’avére néces-
saire. Ainsi, le développement d’un vaccin antipaludique
préoccupe beaucoup d’esprits, d’ot la nouvelle ligne de

recherche sur les phénoménes immunitaires observés au cours
du paludisme ; ce, d’autant plus que le Plasmodium posséde
plusieurs stades antigéniques capables d’induire une immunité

protectrice chez |’hbte

- Sporozoite : avec sa principale protéine de

surface la “circum-sporozoite protein” (CSP).
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- Parasites des stades sanguins asexués avec
les antigénes S, la “Glycophorin-binding Protein”, les
antigenes de surface de mérozoite, antigénes de surface

érythrocytaires,...

- Parasites des stades sexués avec |le ‘“gamete

surface antigen” et “ookinette antigens”.

Il est généralement admis que, dans les régions
d’endemie palustre, les sujets autochtones présentent un
certain degré d’ immunité contre le paludisme. (Nardin,
et al, 1979 ; Bruce-Chwatt, 1985a ; Tapchaisri, et al,

1985). De plus, les femmes enceintes de ces regions transfere-
raient passivement une immunité protectrice a leurs nouveau -
nés d’ou la rareté du paludisme congenital avant |’&age
de six mois (Bruce-Chwatt 1985 et b).

1 semblerait cependant qu’il y ait, au cours
du paludisme et aussi pendant |la grossesse, une immunosuppres-
sion. La fTemme enceinte est ainsi expvusée a de complications

graves de la maladie. Son foetus n’en est pas épargné.
(Adriaan, et al, 1980, Bruce-Chwatt, 1985a).

C'est dans le but d’avoir des données de base
sur les phénoménes immunologiques existants au cours du
paludisme dans nos populations (femmes enceintes et nouveau. .-
nés) avant leur éventuelle participation aux essais de

vaccination antisporozoite gque nous avons mené cette étude.



OBJECTIFS DE L'ETUDE

1. Objectif général
2. Objectifs spécifiques.



1 Objectif Général:

‘ lines G anti CSPde P. falciparum de fla meére & I|’enfant a

Yaoundé.

Ob jectifs spécifiques:

1. Déterminer la prévalence d’tmmunoglobulines

G anti CSP de P. falciparum dans notre population de femmes

enceintes.

<

2. Déterminer la prévalence d’immunoglobulines

G anti CSP de P. falciparum dans notre population de nouveau-

nés.

3. Déterminer la corrélation entre le taux d’ immuno-—

glcbulines G chez la mére et celui observé chez le nouveau—-né.

Déterminer la prévalence de transfert d’'immunoglobu-
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1. Rappels Historiques

Avant 1630, on distinguait déja, parmi les fiévres
intermittentes, la “fiévre des marécages”. En 1630, Don Fran-
cisco Lopez apprend des indiens du Pérou les vertus de |’écorce
du quinquina ; les fiédvres sont alors divisées en deux groupes,

selon leur sensibilité ou leur résistance & cette drogue.

L’alcaloide actif de quinquina est isolée par Pelle-
tier et Caventou en 1820. Lavecan, 1880, découvre | "agent

pathogéne du paludisme.

J. Carlos et Finlay (1881) démontrent qu’un moustique
est capable d’inoculer la fiédvre. Trois ans plus tard, Laveran
émet | "hypothése selon laquelle les moustiques pourraient
bien jouer un rble dans la transmission du paludisme. Ensuite,
Grassi et al (1898) donnent la premiére description du plasmo-
dium chez |’anophéle. Machiafava et al, en 1890 découvrent

trois espéces plasmodiales parasites de |’homme. Plasmodium

falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium maiariae.

Plasmodium ovale a été quant a lui identifié par

Stephen en 1922 comme quatrieéme espece plasmodiale parasite

de |’homme.

Peu avant la deuxiéme guerre mondiale, |’on découvre

la chloroquine, premier antipaludique de syntheése.

Toujours dans le courant des années 1945, les insecti-

cides de contact sont utilisés contre le vecteur.

Mais depuis 1965, | “avenir s’est assombri de Ila
découverte des souches de Plasmodium falciparum résistantes
aux amino-4 quinoléines, antipaludiques de synthése largement

utilisés,
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Depuis 1968, 170MS, dans son programme d’éradication

du paludisme est orientée vers : Jla lutte antivecteur, la
recherche de nouveaux anti-paludéens de synthése & Ilongue
durée d'action, la recherche sur un vaccin, et, partant du

vaccin plus récemment, des succeés ont été obtenus en expérimen-
tation animale et [’‘on a aussi réussi la premiére culture

in vitro de P. falciparum en 1976.

2. Epidémiologie du Paludisme.

2.1. Plasmodium falciparum, son vecteur et son

cycle.

2.1.1. Plasmodium falciparum.

Plasmodium falciparum est un protozoaire tissulaire

de la <classe des sporozoaires, famille des Hemosporides,
p p

genre plasmodium, espéce falciparum. Elle est |’espéce la

plus redoutable et est largement repandue dans les regions

chaudes, un peu rare dans les montagnes tropicales et les

régions froides.

C’est une espéce plasmodiale qui détermine la fiévre
tierce maligne, | "acceés pernicieux, le paludisme visceral
et la fievre bilhieuse hemoglobinurique. Elle parasite toutes

les hématies quelque soit |’8ge, mais preferablement les

viellles hématies.

2.1.2. Vecteurs

Comme toutes les autres espéce plasmodiales, P.
falciparum est transmis par des anophé&les femelles. Les anophéles
sont des diptéres nématocéres de fa famille des culidées.

De nos jours, environ 400 espéces d’anophéles sont connues,
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mais Anophéle gambiae, A funestus, et A. maculis Penius sont
considérés comme espéces majeures entretenant [’endémie palustre

(Beausoleil, 1984 ; Gentillini, 1986).

2.1.3. Cycle biologique des plasmodies (cf. annexe 1).

Le cycle biologique de P. falciparum est superposable

3 celui des autres plasmodiums parasites de |’homme sauf
que son cycle exoerythrocytaire dure 7 & 15 jours ; il n'y

a pas de cycle exoerythrocytaire secondaire.

Le plasmodium est inoculé & |[’homme & [|’occasion
d’un repas sanguin par une anophéle femelle. L’évolution
se fera ensuite en suivant deux cycles : cycle schizogonique

ou asexué et cycle sporozonique ou sexué.

2.1.3.1. Cycle schizogonique ou asexué

Il se déroule en deux étapes
~ étape exocrythrocytaire

- étape endo ekythrocytaire.

2.1.3.1.1. Etape exoerythrocytaire

L’anophéle femelle inocule & 1’hdte des sporozoides
avec la salive anticoagulante et agglutinante. Les spdrozo?tes
passent dans les cellules hépatiques une demi~heure plus
tard en empruntant la circulation sanguine. Ensuite, chaque
sporozoite penétre dans un hepatocyte ou ils se “cachent”
sous le nom de cryptozoite. Ceux-ci grossissent, leur noyau
se divise pour donner un corps bleu, basophile, volumineux
contenant de nombreux noyaux, déformant |’hépatocyte héte
et repoussant son noyau en peripherie. L’éclatement du corps
bleu libére de nombreux merozoite, qui, pour la plupart,

s’embolisent dans les capillaires sinusoidaux et passent dans



la circulation, amorcant les premiéres schizogonies sanguines.

Pour P. vivax, P. malariae, P. ovale, ~certains

mérozoites restent dans le foie, pénétrent dans les hepatocytes
sains, effectuent un cycle exoérythrocytaire secondaire (schizo-

gonie tissulaire secondaire).

Pour P. falciparum, au bout de sept jours de milliers
de merozoites sont formé et a la longue, |"hépatocyte va
éclater et libérer les mérozoites. Ces merozoites vont passer

dans la circulation pour pénétrer dans |’erythrocyte.

2.1.3.1.2. Etape endocytaire:

Elle est marquée par la pénétration des mérozoites
dans les hématies. Les mérozoTtes provenant du foie sont
limités par une pellicule de trois membranes distinctes,
2 internes et une externe ; au cours de leur vie plasmatique,

ils acquiérent une <couche périphérique “la surface coat”

constituée d’anticorps de surface. |ls pénétrent rapidement
dans les globules rouges par endocytose en se debarrassant
de leurs membranes pelliculaires et leurs antigénes de surface
(Mc Larren et co!l, 1979) en trois étapes :

- Reconnaissance et attachement du mérozoite sur

globule rouge par |’intermédiaire des récepteurs membranaires;

- Déformation et invagination du globule rouge.

- Fermeture du globule rouge. Ce parasite emprisonne

prend le nom de trophozoite : celui-ci posséde une volumineuse
vacuole nutritive qui refoule en périphérie son noyau et
son cytoplasme. 1l grossit et son noyau se divise : c’est

alors un schizonte multinuclée qui se charge de pigment malari-
que ou hemozoine. La croissance des noyaux dont chacun s’entoure
d’une plage cytoplasmique forme un corps en rosace qui va

se dilater et éclater. Cet éclatement |libére des merozoites



“iw

8
qui vont parasiter les hématies dans lesquelles s’individua-

| isent les sporozoites.

L’éclatement des rosaces est synchrone de ["acces
fébrile du & |’Hemozoine qui sera phagocyté et stockée dans
la rate par les leucocytes mélaniféres et les histrocytes.

la durée de la schizogonie erythrocytaire est de
48 heures pour les fi&vres tierces et 72 heures pour les

fievres quartes. Le nombre de merozoite varie de 6 & 32 selon

| "espéce.

La repetition des cycles erythrocytaires augmente
avec la parasitémie qui peut atteindre le seuil pyrogéene
qui est de 1’ordre de 15 & 20.000 parasites par millimétre

cube de sang en zone de savane a transmission permanente
avec recrudescence saisonniére (C. Baudin a Bobo-Dioulasso,
et al) cité par Cheumaga 1987) et de 10.000 parasites par
millimétre cube en zone de transmission continue, zone fores-
tiere (Carnevalle, et al, au Congo Brazzaville) <cité par

Cheumaga 1987.

2.1.3.2. Cycle sporozonigue ou sexué:

2.1.3.2.1. Chez |’homme:

Il débute a |’intérieur du globule rouge. Certains
schizontes, aprés plusieurs schizogonies vont se differencier
en éléments sexués males ou femelles qui sont des gametes

ou gamontes.

2.1.3.2.2. Chez le moustique

Les gametocytes sont prélevés chez | ”homme par
le moustique et vont subir une série de transformation pour
devenir microgametocytes puis macrogamétes préts a &tre fécon-
dés. De la fécondation, nafTtra un ookinette qui deviendra
oocyste, puis sporocyste. La paroi du sporocyste va se rompre
pour |ibérer les sporozoites qui vont migrer dans les glandes
salivaires par le phénoméne de <chimiotropisme positif ou

ils envahissent les acinis. Ce cycle dure : 12 jours pour
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P. falciparum
9 jours pour P. vivax
15 jours pour P. ovale

30 jours pour P. malariae.

3. Rappels clinigyes sur le paludisme

3.1. Forme type.

Le paludisme est wune erythrocytopathie due & un
hématozoaire du genre plasmodium, transmis par un moustique,
| "anopheéle femelle. Environ un milliard de personnes dans

le monde sont exposés au paludisme.

Cette affection se manifeste par trois signes fonc-

tionnels majeurs :

- une fievre continue de début brutal accompagnée

de cephalées et de malaise général.

-~ des troubles digestifs : anorexie, nausées avec

ou sans vomissements, crampes épigastriques et diarrhée.

- une oligurie.

L’examen physique revéle une tension artérielle

pincée, une langue saburrale, une hépatomégalie modérée et

sensible.

3.2. Paludisme de la mére et |’enfant.

3.2.1. Paludisme et grossesse

Le paludisme surtout & P. falciparum est trés

redoutable chez la femme enceinte.
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3.2.1.1. Accés palustre de la femme enceinte

Selon Lewi et al (1973), Morley (1975) et Lawson
et al (1977), l|’on note une haute incidence et une grande
séverité de paludisme chez |la femme enceinte. Gentillini
(1986) pense que la femme en est plus susceptible aux trois
derniers mois de grossesse. De plus, la femme enceinte fait
beaucoup plus d’acces pernicieux palustre que fa femme non
enceinte. Kortman (1972) attribue ces observations au fait
que la réponse immunitaire décroit pendant la grossesse.
Les complications du paludisme chez la femme enceinte sont

nombreuses et graves.

3.2.1.2. Complications du paludisme en grossesse.

3.2.1.2.1. Anémie

’anémie hemolytique est trés fréquente chez la
femme enceinte non protégée, vivant en zone ou le paludisme

sevit de maniére endémique. (Kortman, 1972 ; Bruce Chwatt,

1985a) .

Au Cameroun, a VYaoundé |’anémie sur grossesse est
| ’une des grandes causes de mortalité et morbidité maternelle

et perinatale. (Nasah et Drouin, 1975).

3.2.1.2.1. Avortement et Prématurité:

Le paludisme surtout & P. falciparum est une cause
fréquente d’avortement aussi bien précoce que tardif. Pour
les avortements précoces, |’on pense que la haute fiévre
observée causerait des contractions uterines et entrainer

ainsi une expulsion du foetus. (Lawson, 1977).

L’anémie serait la cause d’avortement tardif au

cour du paludisme.

On note aussi une haute incidence d’accouchements

prématurés chez les femmes enceintes souffrant de paludisme.
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Si I'enFant arrive & survivre il nafttra probablement avec
un faible poids de naissance (Bruce Chwatt, 1985a; Galbraith
1980).

3.2.1.2.2. Mort in utero:

Galbraith (1980) pense que la mort in utero survient
3 cause de l’infection du placenta ; cette infection entraine-

rait une asphyxie intra partum (Lewis, 1973).

3.2.2. Paludisme congénital:

C'’est la transmission du paludisme & |’enfant par
sa mére avant ou au moment de |’accouchement. Elle s’observe

surtout chez les méres non immunes.

L’idée de la transmission materno-foetale du paludisme
a été émise par Hipocrate et dés 1882 plusieurs publications
ont été fFfaites & ce sujet (H. Jahier et Georges Fabiani,
(1952), cité par Talla, 1978).

B. Lagardére (1983) estime a 0,3% la fréquence de
paludisme congenital en zone d’endemie et signale que, huit cas

ont été rapportés aux [Ctats-Unis en vingt quatre ans.

Bruce Chwatt et al, 1985, . trouvent

trois cas de paludisme congénital sur 4000 naissances soit

0,08 %.

Au Cameroun sa fréquence est estimée & 1,5 %

(Talla, 1978).

Plus récemment, & Brazzaville, Zningoula et coll
(1988), rapportent quatre nouvelles observations de paludisme

congénital a P. falciparum.
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Cependant, pour Charmot (1980), le fait que 20
3 30 % des specimens de sang du cordon ombilical contiennent
des hématozoaires, mais en faible quantité qui disparaissent
en quelques heures, expliquerait le faible taux de paludisme
congénital maladie par opposition au paludisme congénital

biologique.

3.2.3. Infection du placenta

On note un contraste frappant entre la fréquence
d’infection placentaire et la rareté du paludisme congenital.
En effet, 20 & 50 % des placentas sont infectés chez les
méres non traitées pendant la grossesse et vivant en région
d’endemicité palustre (B. Lagardére, 1983 ; Bruce Chwatt,
1985b). Au Cameroun, Talla (1978) trouve 24,25% de placentas

infectés.

Plusieurs variations histologiques sont observées
sur un placenta infecté. Galbraith, (1980) rapporte le
cas de quatre placentas de femmes gambiennes parasités
par P. falciparum sur les lesquels [’'on a observé des erythro-
cytes contenant |le parasite et les monocytes ayant ingeré
les pigments malariques, ceci en association avec une nécrose
syncytiale focale, une perte des microvillosités syncytiales,

une proliferation cytotrophoblastique des cellfules.
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4. Diagnostic du Paludisme

C’est un diagnostic clinique et biologiqgue.

4.1. Diagnostic clinique:

Il est basé sur les signes et sympt8mes de la maladie.

4.2. Diagnostic biologique:

|l est fait sur la base d’arguments parasitologiques

et immunologiques.

4.2.1. Diagnostic Parasitologique:

C’est le diagnostic de certitude. Le frottis et Ia
goutte épaisse doivent revéler la présence des plasmodies. Seule
leur positivité permet d’affirmer formellement que I|’on a le

paludisme.

Ces examens peuvent &tre complétés par les examens

de présomption tels

- Hemmogramme : reveéle wune anémie hemolytique, une

leucocytose, une leucopenie, ou une hypoplaqguettose.

L’on peut aussi observer une diminution du fibrinogéne
en cas d’accés pernicieux et du facteur V, une augmentation
de !’urée plasmatique et de [‘azotémie, des troubles hydroelectro-

lytiques.

4.2.2.Tests immunologiques (Ambroise Thomas,
J. Golvan 19%84).

Les épreuves immunologiques sont beaucoup plus utilisés

pour les enquétes épidémiologiques gue pour-le diagnostic rapide de
paludisme. On peut ainsi dépister les immunoglobulines G,M,A,E,D
dans le serum des sujets. Ces épreuves permettent aussi la surveil-
lance du patient apreés traitement étﬂle diagnostic d’infections
évolutives. _ ‘

Les principales méthodes utilisées sont

4.2.2.1. Réaction d’ immunofluorescence
indirect (I.F.1.)

C'’est la technique la lus utilisée car permet une éco-
q

nomie considérable de matériel parasitaire. C’est un test qui a une

procédure compliquée et la lecture des résultats est difficile.
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4.2.2.2. Test d’'Hemaglutination indirecte

N

Ce test est |‘une des anciennes techniques. La
technique est basée sur |’agglutination des antigénes malari-

qgues en présence d’anticorps.

Mais, cette méthode donne parfois des résultats
négatifs avec les sera des sujets récemment infestés et

en particulier d’enfants ou de nouveau-nés.

4.2.2.3. Immunodiffusion

Elle nécessite une importante quantité de sang
ou de placentas parasités. Aprés hémolyse, les antigénes

plasmodiaux sont extraits par hyperpression & basse températur

4.2.2.4. Test ELISA (Enzyme linked immunosorbent

assay tesﬂ.

Cette technique a été pour la premiére fois utilisée
pour la détection d’anticorps antiplasmodiums par Voller
en 1975. Cette méthode serait plus fiable. Elle va aussi
bien avec les antigénes somatiques qu’avec les antigénes

métaboliques.

5. Contr8le du paludisme:

La lutte contre le paludisme se fait de maniére
individuelle ou collective. Elle vise & détruire soit le

vecteur, soit le parasite lui-méme.

5.1. Lutte antivectorielle
5.1

.1. Mesure visant & prévenir |le contact

moustique—homme.

L’usage des moustiquaires Iimpregnées reste une
bonne maniére d’éviter les piglres de moustiques (Bruce

Chwatt 1985a).

Il existe aussi dans le commerce des crémes qui
permettrent d’éloigner les moustiques. Jadis, |'huile de

citronnelle ou d’Eucaluptus était utilisée. La durée d’action
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de ces produits était trés breéeve, ce qui justifie |'usage

d’indaloné de nos jours (Bruce-Chwatt 1985a).

5.1.2. Mesures visant & réduire la densité

et la longévité du vecteur.

L’OMS préconise surtout la lutte contre les anophe-
les adultes endophiles, par |’application réguliére sur
les murs des habitations d’insecticides a effet remanent
tels DDT, Malathion, Propoxur...Malheureusement, depuis

1965 on observe des phénoménes de résistance d’Anophéles

gambiae au DDT (OMS, 1984).

L’on wutilise aussi <certains agents biologiques
de lutte tels poissons larvicides, les entomopathogénes.
Il existe aussi des larvicides chimiques tel le téméphos

(Gentillini, 1986).

5.2. Lutte anti plasmodiale: (Gentillini, 1986).
(OMS, 1984).
Elle vise & éliminer le parasite et en prévenir
la transmission. |l s’agit ici de conduire une chimioprophyla-
xie ou une chimiotherapie. Pour cela, |’on a de différents

groupes d’antipaludéens aussi bien de synthése que naturels.

5.2.1. Les antipaludéens naturels et de synthése.

~ Les schizonticides
antipaludéen naturel : quinine, artémisinine
antipaludéen de syntheése
amino 4 quinoleine
4 diguanidines

fes antifoliques

- Les gamétocytocides.
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Notons que, pour la chimioprophylaxie, il s’agit
désormais de protéger uniquement les sujets & risque élevé
pour le paludisme qui sont : les femmes enceintes, les
enfants de 0-5 ans, les sujets neufs (OMS, 1984). Mais,
il semblerait qu’elle n’'est plus recommandée pour les enfants
de 0-5 ans, car il y aurait interference avec le développe-
ment rapide de résistance aux antipaludéens et un grand

risque de rethynopathie due & la chloroquine (Hilton, 1987)..

Depuis presque une décennie, |’on note |’apparition
des souches résistantes de P. falciparum aux médicaments
antipaludéens. ceci constitue une menace treés grave pour
la lutte anti malarique. Cette résistance s'est développée
a la faveur de |’utilisation massive d’antipaludiques et

de 1’échec de la lutte contre la transmission de la maladie.

5.2.2. Méthodes immunologiques de lutte contre

e paludisme.

C'’est la nouvelle voie de recherche sur le paludisme

La mise au point d’un vaccin efficace permettrait un meilleur
contrdle de cette affection. ||l est donc important de compren-
dre les phénoménes immunologiques observés au cours du
paludisme, phénoménes qui sont intensément étudiés de

nos jours.

Il existe plusieurs difficultés car les résultats
obtenus chez les oiseaux, singes, rongeurs... ne sont pas

toujours superposables au paludisme de |’homme.

6. Paludisme et immunologie

6.1. Rappe! sur les immunoglobulines (Letonturier,

1986 ; G. Griscelli et Paupe, 1985).




~J

17

6.1.1 Synthése des immunoglobulines chez

les vertébrés supérieurs.

6.1.1.1. Chez |’adulte:

Les immunoglobulines apparaissent dans le serum
d’un individu normal quelques jours aprés |’injection de
|“antigéne. Ces anticorps atteignent d’abord un maximum
puis décroissent rapidement. |ls apparaissent de deux maniéres:

- réponse primaire : est IgM prédominante

- reponse secondaire : est lgC prédominante.

6.1.1.2. Chez le foetus:

Le foetus acquiert des anticorps non seulement

passivement mais encore activement. Dés la 10e-12&s de vie
intrauterine, il posséde des éléments nécessaires a la phagocy-
tose, tandis que |le systéme immunocompétent se développe

rapidement. Les premiéres Ig & apparafltre sont les |gM.

6.1.1.5%. Transfert passif d’anticorps I1gG au
J

foetus.

Il se fait dans le cas de |’espece humaine par
voie placentaire. Seules les IgG peuvent effectuer ce transfert
grdce a leur fragment Fc. Les 1gG apparaissent dans la circula-
tion foetale dés le 3& et 4¢& mois. Leur taux augmente rapide-
ment pour atteindre parfois celui de |la mere & la naissance.
Ce taux est d’autant plus bas que |’enfant est prematuré
et il semblerait que la transmission soit plus fTaible lors

des derniéres semaines de grossesse.

6.1.1.4 . Mécanisme de transfert (’ )
(Langman, 1984)

Le syncytiotrophoblaste qui est la premiére couche
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a &tre traversée par les immunoglobulines maternelles. Elle
est couverte par des microvillosités qui possedent des récep-
teurs spécifiques d’lg sur leur surface. Les 1gC se lient
gr8ce a leur fragment Fc sur ces récepteurs et sont transportées
dans les cellules par invagination dans des vésicules spécia-
les de pinocytose. Ces vésicules les protégent contre la
digestion par les enzymes lysosomales. Ceci est un processus

actif et non une simple diffusion passive.

6.2. Données immunologiques sur le paludisme.

6.2.1. Défense innée de |’organisme.

|l existe des facteurs génétiques érythrocytaires
qui interviennent chez certains sujets leur permettant d’op-
poser une résistance naturelle au parasite du paludisme
des le premier contact, ceci soit par un blocage du développe-

ment du parasite soit par destruction.

6.2.1.1. Antigéne Duffy:

Les sujets déficitaires en antigéne Duffy sont

résistants au Plasmodium wvivax. Ceci s'observe largement

en Afrique de |’QOuest ou la plupart de personnes sont Duffy
négatifs (Charmot, 1980 ; Cohen et al, 1982). Le déficit
empéche le merozoite de se Ffixer sur la membrane erythrocytai-

re.

6.2.1.2. Hémoglobine S.

Les formes moins graves de paludisme sont observées
chez les sujets AS contrairement & ceux qui sont AA. L’hémoglo-
bine S modifierait simplement la gravité mais sans prevenir
|"affection. Charmot (1980) rapporte que la croissance de

P. falciparum est ralentie in vitro dans les hématies AS

lorsque la tension en oxygéne est abaissée. Luzzato (1974)

cité par Moyou-Somo (1977) a montré que les merozoites de
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P. falciparum in vitro pénétrent aussi bien dans fes hématies

falciformes que dans les hématies normales. On pense donc
qu’il s’agirait non pas d’un obstacle & la pénétration,

mais de la qualité de |’hémoglobine.

6.2.1.3. Hemoglobine foetale

Elle appara®™t vers la huitiéme semaine de développe-

ment et est faite de deux chalnes et deux chafnes . Vers
la fin des trois premiers mois de vie elle est progressivement
remplacée par |’hémoglobine adulte. Chez certains individus,
cette hémoglobine persiste et serait associée & une resistance
au paludisme. Ainsi, les érythrocytes des nourrissons de
3 a 6 mois sont moins vite envahis que ceux des nouveaux-
nés qui possédent |[’hémoglobine F. (Cohen, 1982). Charmot
(1980), rapporteqlin vitro les trophozoites de P. falciparum

ont une croissance lente dans les hématies contenant |’ hémo-

globine F.

6.2.1.4. Les Thalassémies

Charmot (1980) et Bruce-Chwatt (1985a) ont rapporté
que, selon les expériences in vitro, la croissance de P.

falciparum serait alterée dans les hématies B thalassémiques

~

a cause des |ésions membranaires secondaires & la faible

teneur en hemoglobine.

6.2.2. Réponse humorale & |’infection a P. falcipa-

rum.

6.2.2.1. Antigénes de P. falciparum et réponse

immunitaire:

Le plasmodium subit un cycle de développement
en différents stades pendant lesquels il survient des modifi-
cations tant morphologiques gqu’antigeniques. |1 existe
plusieurs antigénes spécifiques de stade. Seule une faible
proportion d’antigenes est capable d’induire une réponse
immunitaire: sporozoite, les parasites des stades sanguins

asexués et les parasites des stades sexués.



20
6.2.2.1.1. Sporozoite:

L’antigéne majeur du sporozoite est sa principale
protéine de surface appelée “circum sporozoite protein”
ou proteine circumsporozoitaire (CSP). Cette protéine est
différente d’une espéce & I’autre et est synthetisée en
grande quantité par les sporozoites matures (V. Nussenzweig
et R. Nussengweig, 1986). Son poids moléculaire varie entre
40.000 et 60.000. C’est un antigeéene dont |’épitope immuno-
dominant est fait de quatre acides aminés qui se repetent
plusieurs fois entrecoupés d’autres séquences non repetitives.
Les quatre acides aminés de I[’épitope immunodominant sont:
asparagine, Alanine - Alanine - Proline ou ASn-Ala-ASn-
Pro, encore on peut noter NANP. (Bruce-Chwatt 1985a; OMS,
1986). Etant donné que |’épitope NANP se repéte plusieurs,
fois, on note (NANP)n. Le (NANP)3 serait la plus petite
taille de cette proteine capable d’induire une immunité
(Grau, Delgiudice et Lambert) et le (NANP)40 le plus repetitif
(OMS 1986). Quelque soit le nombre de fois que | "épitope
immunodominant se repete, on sait que le (NANP)n est

fortement immunogéne (OMS 1986).

|1 y aurait une homologie séquentielle entre

la CSP de P. falciparum et celle de P. knowlesi en region

I ou 9 des 15 acides aminés sont identiques, en region
Il ou 12 des 13 acides aminés sontt identiques (Kemp, Coppel
et Anders, 1987).

L”infection par les sporozoites non attenués
induit en général une faible immunité clinique dont le
degré varie en fonction des espéces plasmodiales. Dans

les zones d’endémie, on note chez les autochtones une recgres-
sion progressive du paludisme en fonction de l“a8ge. (Nardin
et R. Nussenzweig, 1979 ; Bruce-Chwatt, 1985a ; Tapchaisri,
et, 1985) cette résistance a |la maladie serait liée a une
immunité acquise au cours des réinfections successives
et au (fil des ans. Cette immunité est de courte durée.

C’est une prémunition., (Charmot, 1980, Gentillini, 1986).
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Zavala, (1986), wutilisant |e peptide (NANP) de

P. falciparum comme antigéne et {a méthode EL!SA pour détecter

les anticorps, trouve chez les gambiens 22% de seropositivité
chez les enfants de 1 & 14 ans contre 84% chez les patients

de plus de 34 ans.

Nardins Higgins et al, (1979) observent chez
les gambiens, utilisant la méthode d’immunofluorescente
indirecte et les sporozoites viables comme antigéne, plus

de 90 % de seropositivité chez les sujets de 20 & 49 ans.

Del Giudiuce et al, (1987) wutilisant la méthode ELISA
et le (NANP)40 comme antigéne dépistent chez des sujets
tanzaniens, 49% de seropositivité dans la population générale.
Au cours de la méme étude, ils étudient les différentes
classes d’&ge et trouvent 70 % de seropositivité chez les
adolescents de 11 & 15 ans contre 100% de seropositivité

chez les patients de plus de 40 ans ; ceci coroborant avec

| "hypothése selon laquelle ["immunité au paludisme est

a

fonction de | "&ge.

'l existe une correlation entre le taux d’anticorps
dirigés contre une étape antigenique donnée et le niveau
de transmission du paludisme ; ce taux serait fonction

du nombre de sporozoites inoculés & I’homme par le moustique

(Druilhe et EL’ 1986).

Au Cameroun, Nkwate, (1980) utilisant la technigque
d’hémagglutination indirecte trouve 75% de seropositivité
chez les parturientes sous prophylaxie mensuelle contre
70,59% chez celles des parturientes qui suivent une chimiopro-

phylaxie hebdomadaire.

. Bruce-Chwatt (1985a), Tapchaisri et al (1985) rapportent
dﬁe les aht?corps sont les immundglobulines de type 1gG, IgM,
IgA. La spécificité d’action est reconnue & |’ 1gG qui est =~

| ’anticorps le plus. présent dans la circulation.
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En cas d’infection, ["IgM apparat™t précocément
et son taux décroit rapidement contrairement a |’1gG qui
se constitue progressivement mais lorsqu’il y a une infection

son taux croit trés rapidement.

Lla durée de vie de ces immunoglobulines serait
courte. Leur demi-vie serait de 27 jours pour les anticorps
anti  (NANP)32 d’aprés une étude menée sur des patients
thaTlandais. (OMS, 1986). Leur synthése est sous un contrdle
génétique. Chez la souris la reponse immunitaire au (NANP)n
est contrbdlée et liéde & la présence d’un alléle particulier
sur  la region la de complexe d’Histocompatibilité (H-2).

(OMS, 1986).
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6.2.2.1.2. Parasites des stades sanguins asexués

6.2.2.1.2.1. Les antigénesdu mérozoite et la

réponse immunitaire.

6.2.2.1.2.1.1. Les antigénes sécretés

Antigénes S:

Ce sont des antigénes solubles et thermo stables.
Ce sont des polypeptides de masse moléculaire relative
(Mr) de 120.000 & 250.000 (OMS, 1984). Ills possédent différen-
tes séquences repetitives d’acides aminés. Leur fonction
n‘est pas trés bien connue, mais |’on pense qu’ils partici-
peraient & |’évasion immunitaire gr@ce a sa liaison au

s - ,o. , . .
mérozoite comme protéine de membrane péripherique.

-

Glycophorin - binding Protein (GSP)

C’est une sialoglycoprotéine de surface du globule
rouge. Elle médierait pour |’interaction entre le mérozoite
et le globule rouge. Le globule rouge qui en est déficitaire

n’est pas susceptible au mérozoite. (Kemp et al, 1987).

6.2.2.1.2.1.2. Les antigénes de surface du mérozoite

Precursor of the major merozoite surface antigénes=

PMMSA

Ce sont des protéines dont le poids moléculaire
varie entre 190 et 200 kd. Hall EE_El (1984), Holder (1982)
cités par Holder (1988) ont rapporté que, les sujets vivant
en zone d’endemie palustre ont des anticorps spécifiques
anti-PMMSA. Ces anticorps inhiberaient la croissance intra

erythrocytaire du parasite.

6.2.2.1.2.1.3. Les antigénes de surface e%ythrocy—

taire.

La surface du globule rouge infecté se modifie

pendant |’infection par P. falciparum. Les hématies contenant
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les trophozoites tardifs et des schizontes présentent a
leur surface des protubérances qui leur permettent de se
fixer aux cellules endotheliales. Ainsi, les érythrocytes

contenant des parasites mirs sont sequestrés et disparais-
sent de la «circulation périphérique. La production des
protuberances serait associée a la synthése de la protéine

riche en histidine. (OMS, 1984).

On distingue

- Le "ring infected erythrocyte surface antigen”

(RESA).

Cette méme protéine a été appelée Pf 155 (Perlman,

et al, 1984).

Les anticorps anti RESA inhiberaient [|’invasion
du globule rouge par le mérozoite.
“Knob associated histidine rich protein”.
Cette protéine serait, chez P. falciparum, localisée sur

les protuberances (OMS, 1984).

- “"Mature parasite infected erythrocyte(surface antigen=

= MESA.”).

C’est une protéine qui a un haut poids moléculaire
(250 & 280 kd) ; elle est localisée sur la surface de |/ery-
throcyte infecté et contribuerait a la diversité antigénique
entre les différentes souches de P. falciparum. (Kemp,

et al, 1987).

6.2.2.1.2.2. Les antigénes du schizonte
(OMS, 1984).

[l s’agit de leurs protéines de surface.

Au moment de la rupture des schizontes, des frag-

ments d’antigénes de faible poids moléculaire sont produits
~ . , . I4

et aprés leur |libération, restent sur la membrane des mero-

zoTtes. Leur masse moléculaire relative est comprise entre
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190.000 ét 230.000. Ces antigénes sont synthétisés exclusi-
vement par les parasites intraerythrocytaires miirs et peuvent
&tre mis en &vidence a la surface des schizontes et

des trophozoites. Chez P. falciparum, cette molécule a

une masse moléculaire relative de 195.000.

6.2.2.1.3. Parasites des stades sexués: (OMS,1985)

Les antigénes cibles:

Les antigénes cibles des anticorps monoclonaux
bloquant la transmission sont localisés sur les gametes

mdles et femelles ce sont

- ""gaméte surface” antigens.

“Qokinette” antigens.

Chez P. falciparum, les antigenes de surface

des gamétes aussi bien méles que femelles ont une masse
moléculaire relative variant entre 230.000, 48.000 et 45.000
et une Mr de 25.000 pour les antigénes d’ookinette.

[l n'y aurait pas d’évidence que, les anticorps
anti parasites des stades sexués snient synthetisés au cours

du paludisme & P. falciparum et méme & P. vivax.

6.2.2.2. Transfert d’anticorps anti malariques

de la mére & |’enfant.

Il existe dans les zones d’endémie palustre,
un transfert <congenital d’immunité contre le paludisme
de la mére & son nouveau-né. C’est ainst que, de forts

taux d’anticorps anti plasmodium de type fgG sont trouvés
chez les nouveau-nés des méres immunes. (Voller et, 1980;
Bruce-Chwatt (1985a et b). Le taux de cette immunoglobuline
décroira au fil des temps et ce n’est que progressivement
que |’enfant pourra acquérir wune immunité par synthése

de ses propres IgM, 1gG, IgA.
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L'1gG dont le PM est de 150.000 traverse la barriére
placentaire gréce a son fragment Fc ; il semblerait que
sa sous classe Ig( ne franchissepas cette barriére (Bruce-

Chwatt, 1985a ; Letonturier, 1986)

L’1gG apparait dans la circulation foetale dés
le 3&-4& mois. Son taux croft rapidement et peut atteindre
celui de ia mére aprés la naissance. (Letonturier 1986).

Cette transmission serait influencée par la prematurité.

Chez l’animal, Desowitz (1973) observe un transfert

de |’immunité contre la souche NY4-Z de P. berghei chez

le rat. || rapporte aussi le passage d’'lgA anti P. berghei

par le colustrum.

6.2.2.3. Paludisme et alteration du statut immuni-

taire.

On note une évidence d’une alteration de la réponse
immunitaire de la mére pendant la deuxiéme moitié de la
grossesse, ceci serait causé par le taux élevé de corticoide,
de |’hormone gcnadotrophine chorionique et de |’ fecto

protéine (Adriaan, EE El’ 1980 ; Bruce-Chwatt 1985a).

Mais, | "expérience chez les souris dé souche
Suisse C3H/STZ et BIOLP infectées artificiellement par

P. berghei et devenues enceintes aprés, montrent une partici-

pation du paludisme lui-mé&me dans le phénoméne d’immunodepres-

sion observée. (Adriaan et al, 1980).

|| est fort probable que ce fait resulte de [’acti-
vation des circuits immunoregulateurs par les plasmodiums

ou leurs produits (Weidanz, 1982).
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6.2.3. Reponse cellulaire au cours du paludisme:

6.2.3.1. lmmunité 3 médiation cellulaire:

|1 a été mis en évidence chez des modéles experimen-
taux animaux, la participation de |’immunité & médiation
cellulaire dans |!’immunité protectrice contre le paludisme.

(Troye et al 1988). Cette forme d’immunité intervient dans

la défense de |’hbte entre les parasites des stades hépatiques
et sanguins (OMS 1984 b). Elle est assurée par la cellule
T. En effet, au cours du paludisme, il y a induction de la
libération, des Ilymphokines tel T§- interferon (IFN“NS ) par
les antigénes activant les cellules T. Cette |Ilibération
stimule les cellules des autres systémes pour avoir |’effet

antiparasitaire. (Troye et al, 1988). L’interferon Y est

une lymphokine régulatrice importante et un bon indicateur
de 1’immunité & médiation cellulaire. (Troye et al 1988),
rapportent citant Ojo-Amaize et al, (1984) qu’in vitro, le
contact des cellules T avec -T;s-—;poroontes de P. berghei,
les stades asexués érythrocytaires et les stades sexués de
P. falciparum produisent 1"IFN-—F . Cette |ymphokine serait

aussi produite in vitro en grande quantité par les antigénes
stimulant les cellules T chez les sujets cliniquement immunisés

contre P. falciparum (Troye et al, 1988).

L'lFNJK n‘a pas d’effet sur les parasites des stades
erythrocytaires, mais peut protéger le singe rhesus contre

P. cynomolgi (Maheshvari et al, 1986 cités par Troye et al
1988). ’

L’ induction de | “infestation par le sporozoite
entratne une reponse immunitaire protectrice contrairement
a |’infestation par le trophozoite ; ceci fait penser que
l”inhibition survient & |’étape préérythrocytaire ou extra-

érythrocytaire du cycle du parasite dans I’hépatocyte. (Troye

et al, 1988).
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Les cellules cibles de |’IFN{ seraient les hépatocyteg

infestés car de petites doses d’1FN-8  Humain inhibent in

vitro, le développement de la forme extraerythrocytaire de
P. berghei. L'|FN—7§ augmente |’expression des antigenes
de la classe |l du complexe majeur d’histocompatibilité sur
fes cellules présentant |“antigéne pour le déclenchement

de l’activité des cellules T “Helper”.

Les cultures des monocytes humains dgrivant des
macrophages activés, | "IFNY permettraiéent | "apparition des
formes en crise de P. falciparum - in vitro. (Ockenhouse

et al, 1984 cités par Troye et al, 1988). L’inhibition de

la croissance du parasite serait due dans ce cas & un mécanisme

oxydant sensible aux catalases.

6.2.3.2. Immunité cellulaire non spécifique:
Elle serait assurée par les cellules "natural Killer”
(NK) et les macrophages. Les macrophages activés par les

agents tel coryne bacterium Parvum, BCG, produisent des média-

tions solubles non spécifiques : “Tumour necrosis ftactor”
(TNF) et “reactive oxygen intermediate” (ROIl). Ces substances
seraient capables de tuer la forme Iintracrythrocytaire de
plasmodium chez les rmurines. (OMS, 1984 b). L’'activation
du macrophage retarderait |’apparition du parasite dans le
sang chez la souris infectée de P. vyoelie (Playfair 1679
cité par Cohen et al, 1982). Pentalone et Page (1979) cité
par Cohen et EJ' 1982, rapportent que les macrophages activés
secréteratent des enzymes potéolytiques, |’interferon, les
médiateurs solubles qui activent les I|lymphocytes et seraient
des facteurs cytotoxiques pour plasmodium. Chez la souris,
| “activité des cellules NK varie en fonction des différentes
souches et |’on pense qu’elle serait influencée par les genes
liés au complexe H-2 (Cohen et al, 1982). |l n’a cependant
pas été demontré clairement que, les cellules NK ou |’interfe-

ron affectent directement Ila croissance et l|le développement

du parasite. La correlation entre la résistance au Paludisme
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et la cellule NK chez |’homme n’a pas été evaluée. (Cohen

et al, 1932).

6.3. Facteurs favorisant la suivie du plasmodium

chez |1"héte. (Cohen et al, 1982).

La persistance et la chronicité du paludisme &
P. falciparum fait penser & |’existence d’un mécanisme par
fequel le parasite échappe au systéme immunitaire de |’héGte.
Ces facteurs inclueraient | a location intraérythrocytaire

du parasite, leurs variations antigéniques et l|la modification

de la réponse immunitaire de |’hdte.

6.3.1. Location intra erythrocytaire:

Chez 1le mammifére, le processus de développement
extraerythrocytaire du plasmodium (dans | “hépatocyte) ne
suscite pas de réaction cellulaire. Ceci fait penser que
| "hépatocyte infecté n’exprime pas les antigénes de surface
du plasmodium. Le parasite est ainsi protégé de |’attaque
immunitaire par sa location intra érythrocytaire qui ne pré-
sente pas les antigénes du complexe majeur d’'Histocompatibilité
chez |’homme (Cohen et al, 1982).

6.3.2. Variations antigéniques:

Il existe une diversité antigénique entre les dif-
férentes souches plasmodiales. Les premieres différences
d’antigenicité ont été observées chez la souris entre les

souches de P. berghei. (Cox, 1959 cité par Cohen et al, 1982).

En variant ses antigénes, le parasite est capable
d’échapper & la réponse immunitaire préalablement induite
/

par les autres antigénes et méme la reponse immunitaire qui

survient avec cette infection.
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Ve
6.3.3. Modification de la reponse immunitaire

de |’'héte.

Comme les autres protozooses, le paludisme perturbe
la reponse immunitaire, altére la distribution des sous popula-
tions de |ymphocytes dans ta circulation, la rate, les gan-
glions. Citant Well et EL (1979) Cohen et al (1982) notent
la baisse de taux des cellules T circulant et une augmentation

du taux de cellules B et des cellules nulles, chez les patients

Thailandais souffrant de paludisme & P. falciparum ou a P.
vivax. Le méme auteur citant Loose et Ei (1972) rapporte
que cette immunosuppression serait die au fait que, les macro-

phages soient incapables de présenter les antigénes aux cellu-

les T.

Tou jours au cours du paludisme, |’activation polyclo-

nale des Iymphocytes susciterait la production d’immunoglobu-

lines non spécifiques ; parmi elles, il existe des auto-
anticorps (Houba et al 1974) cité par Cohen et al 1982) qui
postuleraient | "association des mitogénes des «cellules B

avec les plasmodies.

On note aussi la production d’anticorps antilympho-

cytes de |’hbte.

6.2.4. les Essais de vaccination

Le développement des vaccins antimalariques est
compliqué & cause de la spécificité des antigénes qui induisent
une reponse immunitaire protectrice. Ces vaccins sont de

trois types

- vaccins antisporozoites
- vaccins antimerozoites

- vaccins anti gametocytes.

(Periman, 1986).
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Plusieurs expérimentations humaines et animales

ont été faites.

6.2.4.1. Vaccins anti sporozoites

- Chez |'animal:

Bruce-Chwatt, (1985 a) citant Sergent, (1910),
rapporte |'essai de développement de vaccin grédce & |’injection

des sporozoites tués de P. relictum provenant des glandes

salivaires des moustiques chez les ociseaux.

R. Nussengweig, et al, (1969) immunisent 90 % de

souris contre P. berghei ; ce souris ont pu résister a de

nouvel les infections pendant deux mois.

Chez | "homme:

Moyou-Somo, (1977) rapporte citant Rieckman et

al (1974), des résultats encourageants apres exposition des

volontaires aux piglres d’Anopheles Stephensis porteuses

de sporozoites de P. falciparum, irradiées a 12 krads de

rayon-X immédiatement avant le repas sanguin.

Chez quinze volontaires n’ayant jamais été en contact

avec P. falcidparum et gqui ont regu un vaccin fait de R32

T et 32, on a identifié déns leur serum par la technique
ELISA deux semaines apres | “administration du vaccin, des
anticorps de type 196, IgM, IgA anti malariques. (Hockmeyer
et Ripley Balou, 198& ;: mais avant cela, Ripley et al, (1987)

avaient observés des résultats analogues.

On note cependant | ’6chec devant wune tentative
d’ immunisation de deux enfants Ouest-Africaincs a deux occa-

sions contre P. falciparum par inoculation de sporozoites

provenant d’Anophéles gambiae irradiées (Bray, 1976).
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6.2.4.2. Vaccins anti merozoites:

Les merozoites attenués par irradiation induiraient

chez le rat une réponse immunitaire protectrice (Cohen, 1982).

Chez le singe, Cohen (1974) note que |’association

des merozoites de P. Knowlesi avec |’adjuvant de Freund confére

au singe une résistance aux souches homologues et Héterologues.

L’ immunisation avec les polypeptides fusés contenant
les fragments de RESA protége le singe Aoutus contre le palu-
disme (Collins et al 1986).

6.2.4.3. Vaccins anti gamétes:

Un wvaccin contre les gametes viserait & bloqguer

ia transmission. Elle protegerait ainsi la population et

non I’ individu (OMS 1985).



QUATRIEME PARTIE

METHODOLOGIE

- RECRUTEMENT, MATERIELS ET METHODES.
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1. CADRE D'ETUDE

Une série de prélévements de sang veineux et de placenta

en vue de |’étude parasitologique et socio-immunologique a été
faite chez des femmes enceintes et leurs nouveau -nés dans les
deux maternités (Principale et Tarnier) de |’H6pital Central de
Yaoundé. ’

Ces prélévements ont été analysés dans les labora-
toires suivants : laboratoire d’immunologie du CUSS/OMS,
faboratoire d’immunologie du CUSS, laboratoire de parasitologie
du CHU, laboratoire d’anatomie pathologie du CUSS, laboratoire
d’hématologie du CHU.

Yaoundé est la capitale politique de la République
du Cameroun. Sa population est héterogéne. La population

autochtone est Béti.

Le climat est de type équatorial, avec deux saisons

pluvieuses et deux saisons seéches

La grande saison des pluies va d’Aolit &8 Novembre
La grande saison séche va de Décembre a Avril

La petite saison séche va de Juin a Juillet.

L’encadrement sanitaire est assurée par des forma-

tions publiques et privées.

Parmi les formations sanitaires publiques on
distingue

L’hépital Central et Annexe Jamot

Le Centre Hospitalier Universitaire

Les Dispensaires Urbains

La PMI : Protection Maternelle et Infantile.

L’Hépital Central demeure la plus grande formation

sanitaire de la ville.

La Maternité Principale quant a elle regoit la



ma jeur partie des parturientes en travail.
La ville de Yaoundé est <classée comme zone
de meso endemicité palustre. L’espece plasmodiale la

plus fréquente est P. falciparum. 90 %. Le vecteur majeur

est A. gambiae, (Cornu et al 1986).

2. Période d’étude:

Nous avons effectué nos prélévements du ler
septembre 1987 au 31 Janvier 1988.

La lecture des lames “est faite au Jjour le
jour.

Les analyses sérologiques ont été faites du
mois de Juillet 1988 au mois de Septembre 1988.

3. Echantillon de la population étudiée.

Notre échantillon comporte d’une part des femmes
enceintes volontaires devant accoucher dans I "une des
deux maternités de |’'H8pital Central de Yaoundé. Nous

n‘avons pas fait de distinction de race, de religion,

de parité ou d’age,

D’autre part, fes nouveau-nés issus de ces

parturientes.

Pour chaque personne, un gquestionnaire (cf
annexe) est rempli et comporte notamment son nom, son
dge, un numéro d’identification, les antécédents médicaux
avec insistance sur le paludisme. Les nouveau-nés sont
examinés et les données anthropomdtriques sont portées

sur la fiche.
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5. Les Prélévements

5.1. Matériels de Prélévement:

Coton hydrophile stérile

Seringues stériles a usage unique

034

Aiguilles stériles usage unigqgue.
Alcool a 90°

Tubes secs

Etiquettes

Lames porte-ob jet

Flacons

Microtubes

Garrot

Formol 10 %

Pipettes Pasteur

Congelateur.

5.2. Méthode de Prélévement de sang:

5.2.1, Chez la mére:

Les mamans en travail sont prelevées avant |'accou-
chement.
De~ aiguilles stériles & usage unique sont utilisées.
Apreés avoir placé un garrot sur |’avant bras de la parturiente,
la peau est aseptisée & l’alcool. La ponction veineuse est réa=
P 3 B N A . .
lisée au pli du coude et 2CC de sang sont recueillis dans un

tube sec.

§5.2.2. Chez l’enfant

Aprés expulsion du foetus, une ponction de 2cc de

sang du cordon est réalisée juste apres la section et avant

la délivrance.
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Chaque échantillon de sang est etiquetté et

mince
un frottis/ et une goutte épaisse sont = fait pour chacun
d’eux. La goutte épaisse sur une extrémité de la lame,

le frottis sur les deux tiers restants. Un trait de crayon

gras permettait de separer les deux prélevements.

L’étiquetage se fait de la maniére suivante:
si par exemple nous prelevons Mme X son tube portera une
étiquette sur laquelle est marquée son nom : Mme X suivi

de la lettre a et la date.
Celui du sang du cordon ombilical du nouveau-

né portera le nom de sa mére suivi de la lettre b ex: enfant

Xb, et le sexe.

5.3. Prélévement des placentas

Apreés la délivrance, un petit morceau de placenta
est prélevé et placé dans un flacon contenant

du formol & 10 % suivi d’un étiquetage.

6. Préservation. des échantillons

Le sang prelevé -~ est par la suite (au moins 3

heures aprés et ne dépassant pas 3 jours) centrifugé a

2000 tours par minutes pendant 10 minutes pour obtenir
le serum. Le serum obtenu . est mis dans des microtubes
en plastiques, puis & nouveau etiquetés, sur |’étiquette
on éerit . le nom, la date et le numéro du serum.
Le numéro de serum est "~ le méme pour la mére et son enfant
sauf que celui de la mére est suivi de la lettre a et

celui de |’enfant de la lettre b.
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Tous les serums sont  conservés dans un congé-

lateur a4 -20° en attendant le jour de lecture.

7. Etude parasitologique des prélévements

7.1._Coloration ef lecture des laumes de sang

7.1.1Préparation de la solution de Giemsa:

Elle est preparée en diluant 4ml de Giemsa
dans 76 ml d’eau distillée tamponée & pH 7,2. Cette quantité

suffisait pour une vingtaine de |lames.

7.2. Coloration:

Les gouttes épaisses sont hemolysées en plongeant

les |lames verticalement dans un bas & coloration contenant

quelques centimétres cube d’eau distillée. Ensuite, les
lames sont soigneusement égouttées, puis les frottis

sont ' fixés en retournant les lames et en les plongeant
verticalement dans un second bac empli de colorant de May-

Grunwald.

La coloration de |’ensemble se fait .. ensuite

dans la solution de Giemsa diluée.

7.3. Lecture des Lames:

Elle est faite a I‘'aide d’un microscope binoculair

modéle Zeiss & |’objectif 100 utilisant |‘huile d’immersion.
La goutte épaisse est d’abord examinée pour
déterminer |la présence ou nom de plasmodium. Le frottis est

examiné pour identifier |’espace plasmodiale et pour calculer
la parasitémie. Cependant pour les faibles infestations,
nous utilisons la goutte épaisse pour déterminer la densité

parasitaire.

7.3.1. Détermination de ladensité parasitaire

m3 de sang.



, 38
I La préparation est parcourue d’une extrémité

3 |’autre en faisant des mouvements de montée et descente.

Nous comptons - simultanément les parasites
et les leucocytes et arrétons ' a 500 leucocytes [a densité

parasitaire est calculée par la formule suivante : (Russel

1963).

N= 6,500 x n

| 500
N = densité parasitaire
n = nombre de parasites comptés simultanément

avec 500 leucocytes et

6,500 = estimation de la moyenne des leucocytes

par mm3 de sang.

7.2. Etude parasitologique des placentas

7.2.1. Matériels utilisés
Formol & 10 %
Paraffine
Xyléne

Hematoxilline

Eosine
Alcool absolu
Alcool & 95° et 80°

Alcoo!l acide
Carbonate de lithium

Albumine glycérine
baume de canada
HistQkinette

Microtome

Bacs a coloration
Refrigérateur
Lames

Lamel les

] Microscope binoculaire modéle Zeiss.
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7.2.2. Confection des lames

Tous les placentas prélevés sont fixés au formol

a 10 %. Ensuite, nous devons

- les déshydrater dans |'histokinette.
- Couler les blocs & la paraffine puis placer

au refrigérateur pendant au moins 12 H.

- Débitage des blocs au microtome & 5 ou bu
- Poser les coupes sur les lames en mettant
au préalable une goutte d’albumine glycérine pour faciliter

| “adherence, puis les laisser sécher.

- Ensuite colorer a | "Hematoxilline eosine
(HE).

- Déparaffinage de la lame au xyléne.

- La passer dans |’alcool absolu (100%) puis
dans |’alcool a 95° et & 80°.

- Hydrater en la trempant dans |’eau

- Colorer & |’hemat xilline pendant 10 minutes.

- Rincer

- Différencier dans [’alcool acide

- Bleuir avec le carbonate de lithium

- Colorer dans |'éosine pendant 5 minutes

- puis déshydrater a l’alcool et terminer

par le xyléne.

- Faire le montage au baume du Canada et placer
la lamelle en évitant soigneusement la formation des

bulles d’air.

7.2.3. Examen des préparations de placenta

Les préparations de placenta sont examinées
au microscope binoculaire modéle ZEISS comme précedemment

pour la recherche de plasmodium et de pigment malarique.
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8. Détection d’anticorps antiproteine circumsporo-
zoitaire de P. falciparum utilisant le peptide
(NANP) 40 et la technique ELISA (Enzyme linked

immunosorbent assay).

Les anticorps anti (NANP)40 ont des anticorps

dirigés contre |a séquence répétitive d’acides aminés
(ASM-Ala-ASn-Pro) présents & la surface du sporozoite
de P. falciparum. Ces anticorps sont dépistés dans le
serum des individus en wutilisant la technique ELISA.

Elle est I’une des techniques les plus récentes appliquées
& la serologie du paludisme. Elle a une grande spécificité
et est facile & utiliser en grandes séries.

8. . Matériels et réactifs
8.1.1. Matériels
- Pipettes pasteur

- Micro pipettes

- Pipettes

- Balance

- pH meétre

- Minute

- Refrigerateur

- Congelateur

- Verrerie diverse
- Spatule

- plateaux

- spectrophotométre
- Alvéoles de plaques de microtitration sur

lesquels est préalablement fixé par absorption le (NANP)4O0.

- agitateur magnétique.



8.1.2. Réactifs

- PBS : phosphate buffer saline PH.72
- eau distillée

- lait écremé en poudre

- Tween 20

~ citrate trisodique

- acide citrique

- méthanol

- OPD (orthopheny!l diamine)

- Peroxidase

- antiglobuline G conjuguée

8.2. Préparation du tampon diluant

Pour 2500 CC d’eau distillée mettre

- 23,875 g de PBS et bien agiter pour que le
liguide soit homogeéne.

regler le PH & 7,2.
- 1,25 CC de Tween 20 soit 0,05 %.

Pour préparer le liquide de dilution proprement
dit
sortir 250 CC de PBST20 et y mettre 6,25 g de

lait écremé soit 2,5 % : cette solution est appelée PBS
T. lait.
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8.3. Préparation du tampon citrate
0,1M PH50.

Pour faire 500 CC de tampon de citrate

a). Mettre 4,202 g d’acide citrique dans 200

ml d’eau distillée.

b). Mettre 5,88 g de citrate trisodique dans
200 CC d’eau distillée & part (different de la solution
A).

Bien agiter chacune des deux solutions.

c). Melanger 102,5 ml de (A) et 147,5 ml de (B)

Ramener |’ensemble & 500 CC en ajoutant |’eau distillée.

Le PH & fa fin de la préparation doit &tre végéf'é 5.

e
8.4. Préparation de la solution/substrat

- 50 ml de tampon de citrate
-~ 50 ul de H202 (10%)
- 20 mg d’orthopheny!| diamine (Merk)

8.5 Les dilutions

Decongeler les serums.
Arranger les tubes en fonction des serums et

leurs numeros.,

Les dilutions sont faites & 1/200. C’est-
a-dire : dans chaque tube sec, on met 2CC de PBS-T-lait

et on y ajoute 10ul de serum correspondant.

- Temoin. positif.

On wutilise un serum connu qui est fortement
positif. On fait 3 dilutions.

1/200
1/600
1/1800
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- Témoin négatif
On utilise les serums d’européens qui n‘ont jamais

été en contact avec le plasmodium, & la dilution 1/200.

- antiglobuline Humaine 1gG

Flle est utilisée a la dilution de 1/2000

8.6. Détectiond’anticorps proprement dite.

Nous utilisonspour chaque série, deux plaques de
polystyréne : une plagque (NANP)40 (c’est-a-dire sur laquelle
["antigéne est fixée) et une plaque PBS. Chaque échantillon

de serum est testé sur chacune de ces deux plagues.

Usage des plaques.

Il y a sur chaque plaque des zones réservées:
“"Blank”, TP,TM , échantillons.
TEMOINS . ECHANTILLONS
1 2 : 3 ¢ 4 : 5 : 6 : 7 : 8 : 9 : 10 : 11 : 12
A: : T 1 5+ 9 13 :17 :+21 :25 : 29 : 33 : 37
B :1/200 . . . . . . . . .
c: . TP . . . . . . . . .
D: .1/600 "2 ° 6 10 14 18 ‘22 ‘3 ' 30 34 ' 38
= .
E: . TP : : : . . . : . :
F: <i/600 3 . 7 11 15 19 ‘23 ‘27 ' a1 35 % 39
) : : : : : : : : : :
G: ey TNOT D7 . L . .
H: /200 4 C 8 12 116 20 24 ‘28 ' 32° 38 ° 40

8.1. Procédure:

1. Laver les plaques d’antigénes et de PBS deux
fois pendant 5 min avec la solution PBST. Les débarrasser
soigneusement de toute trace de liquide

de lavage en secouant fortement face en dessous, contre

les feuilles de papier filtre.
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‘2. Ajouter 100 ul de serum dilué & 1/200 dans
fe PBS-T-lait dans chaque cupule, sauf dans la =zone dite

"Blank” ol I'on ne mettra que le PBS-T-lait.

, la
3. Incuber pendant 1 heure a/température ambiante.

4. Laver 4 fois pendant 5 min avec le PBS-T-

et sécher par le procédé précédemment cité.

5. Ajouter 100 ul de conjugué anti IgG peroxidase
Cappel diluée & 1/2000 avec PBS-T-lait.

6. Incuber pendant 1 heure & température ambiante.

7. Laver 4 fois 5 min avec PBS-Tween 200 et sécher

de |la méme maniére.
8. Ajouter 100ul de substrat OPDA,

9. Incuber pendant 20 minutes dans |‘obscurité

et a température ambiante.

10. Arréter la réaction avec 50 ul de H2S04 (Z,5N).

8.2. Lecture

Elle se fait a |"aide d’un spectrophotométre

a la longueur d’onde de d=492nm.

Les valeurs de la plaque PBS sont soustraites
de celles de la plaque (NANP)40 pour donner la vraie valeur.
Nous avions pour chaque serie, une dilution du contrdle
positif a 1/200, 1/600, 1/1800. Les valeurs de densité
optique de ces témoins : positifs nous ont permi de tracer
une courbe standard de réference & partir de laquelle nous

lisions les densités optiques des autres serums.
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[ Le seuil de positivité est déterminé & partir des

densités optiques de serums témoins négatifs.

10. Analyse statistigue des données

Pour comparer les pourcentages, nous utilisons
la formule suivante

| P1 - P

]
P1(100—P1) + P2(100—P2)

nl n2
P1= Pourcentage pour premier échantillon
PZ = Pourcentage pour deuxiéme échantillon
ng = Effectif du premier échantillon
ny, = Effectif du deuxiéme échantillon.
Pour le calcul de la correlation (r) nous utiliserons

la formule suivante

__Cov (X,Y)

SD (X).SD(Y)

COV(X,Y)= covariance (X,Y) = 1 éLXi Yi - X Y
totale n

n = population/étudiée

X = population du premier groupe

Y = population du deuxiéme groupe.

SD = écart type



Cl'NQ_UIEME PARTIE

RESULTATS



positif) a
1/200,

étaient utilisés a

(témoin

suivantes

échantillon s’est

les taux d’anticorps

Etant donné

témoin,

nos résultats en pourcentage par rapport au sérum de

rence. Pour le faire,
.| les trois dilutions du

L de

d’exprimer

tracer une courbe

toutes les

les serums a tester et

Les manipulations sérologiques
lées a sept occasions distinctes.
été
1/600,
la dilution
faite
étant
la grande variation obtenue pour

(coefficient de variation
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se sont dérou-
Le méme sérum de réference
utilisé fois aux dilutions
1/1800.
1/200.

["aide

exprimés

chaque
Les échantillons a tester
La

du

en

|lecture de chaque
a spectrophotometre,
densité optique.

e méme sérum

5%), nous avons exprimé
réfe-
les densités optiques obtenues pour

serum témoin positif nous ont permis

étalon. Cette courbe nous a permis

densités optigues obtenues (pour

les témoins négatifs) en pourcentage

sachant que le serum témoin positif dilué a 1/200 est
égal a 100%, a 1/500 = 33,33%, 1/1800=11,11% ; ceci contrai-
‘ rement aux méthodes standards qui consistent a donner
% la concentration d’anticorps en ug, ng, P9, fg.../volume.
i Calcul de seuil de positivité
| . .
| Nous avons eu 17 serums témoins négatifs. Leurs
3 taux d’anticorps ont été exprimés de la méme maniére que
! pe . z M 7 M ‘ 1
! précedemment citée. Pour obtenir la valeur "seuil” nous
f avons calculé la moyenne de toutes les valeurs de témoins
négatifs, et & cette moyenne nous avons ajouté, 3 fois
| "écart type. S= x + 37
S= seui l
= moyenne
= écart type
Nous avons pu ainsi obtenir une valeur seuil

égale a 10,02 %.
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Toutes les valeurs supérieures 3 10,02% étaient
considérées comme valeurs positives, ce qui veut dire
que le sujet a des anticorps (dans notre cas IgG anti
(NANP)40) ou alors sujet séropositif. Tous les sujets
ayant des valeurs nférieures a 10,02% sont dits séronéga-

tifs ou négatifs. Ils n'ont donc pas d’anticorps.



Effectifs

40~
30-
207

101

I. POPULATION ETUDIEE

Répartition des Meres selon l'dge

8

T £ .»'T 5

Eaa

16-19 20-28 30-39 40 & +

Notre étude

Groupe d'édge

a porté sur 140 parturientes dgées de

15 ans & 43 ans. La tranche d'dge de 20-23 ans est la
plus représentée (Tableau 1 et figure 1). L'age moyen

étant de 25 ans.
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Fig.2 : Répartition des parturientes en fonction de la parité.

60

50

40 -

30

20 -

10

Parité

Les multipares (2 & 5 accouchements)sont les plus representées.

(figure 2).



50

Tablear 1 : Population de nouveau-nés étudiés.
Narkre total de Nombre de Nouveau- Nombre de Nou-
naneal-nés étu - nés de sexe mascu- veau-nés de
diés lin sexe féminin

140 65(46,43%) 75(53,57%)

140 nouveau-nés issus de ces parturientes ont été examinés

Il y en a 65 (46,43%) de sexe masculin est 75 (53,57%) nouveau-

nés de sexe féminin.

Leur poids moyen est de 3050 + 215 grammes.

Nous n'avons pas eu de jumeaux, ni de prématurés.

Un de ces nouveau-nés présente un hypospadia, les autres

n'ayant présenté aucune anomalie cliniquement décelable.

II. ETUDE PARASITOLOGIQUE

Tableau 2 : Prévalence de P. falciparum chez les parturientes

Age Nbre de Nombre de sujets pa- Nombre de sujets
sujets rasités non parasités
examinés| %, Nbre 9,
15-19 19 2 10,53% 17 89, 47%
20-29 91 11 12,08% 80 87,92%
30-39 28 2 7,14% 26 92,86
40-49 2 0 0 % 2 100%
Total 140 15 10,72% 125 89,28%

10,72% des parturientes étudiées sont porteuses de formes

érythrocytaires de P. falciparum.

La tranche d'dge de 20-29 ans semble étre la plus
touchée. (tableau 2).
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Tableau3: Densité parasitaiz:e- observée chez les parturientes

porteuses de formes érythrocytaire de P. falciparum:.

classement en fonction de la parité.

Nombre de Densité
parturientes Parasitaire
Parité examinées moyerme
1 3(20%) 6421+ 6128
2-5 5(33,33%) 2700+ 2653
5 7(46,67%) 3536+ 7389
Total |15, | 3834+ 6103

~

La densité parasitaire est trés variable (150 & 21.000

P. falciparum par mm3). Elle est en moyenne de 3834+ 6103

i

parasites/mm3.

Elle est plus élevée chez les primipares (6421+ 6128) que
chez les multipares (2700+ 2653) et les grandes multipares
3536+ 7389 (Tableau 3)

1 seul nouveau-né parmi les 140 est porteur de forme

erythrocytaire de P. falciparum(soit 0,71 %) .

Tableau L: Prévalence de 1l'infestation placentaire chez les

parturientes.
Nombre de pla- Nombre de placentas Nombre de pla-.
centas examinés| imfectés centis non In-
fectts
125 32(25,6%) 93 74,4%)

125 placentas ont été examinés, 15 parturientes ayant
refusé le prélevement.
Aucun d'eux ne présente -une anomalie macroscopique-

ment décelable.

32 de ces placentas sont infestés par P. falciparum soit

une prévalence de 25,6 % contre 93 (74,4%) qui ne le sont pas.
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Le poids moyen de ces placentas est de 701,2+ 157,77¢g.

Nous n'avons pas observé de différence de poids entre placentas

infectés et ceux qui ne le sont pas. (tableau 4).




Tableau 5 : Prévalence d'IgG anti (NANP)L0 chez les parturientes.

Nombre de Nombre de parturientes Nombre de par-
parturientes avec test ELIA turientes avec
examinées positif test ELISA
Négatif
140 32(22,86%) 108 (77,14%)

22,86 % (32) des parturientes sont porteuses d'immunoglo-
buline G anti(NANP)4O contre 77,14% (108) qui sont négatives.
(tableau 5).

P

Tableau 6 : Prévalence.d'IgG anti (NANP)40 chez les parturientes

avec parasitémie.

Nombre de partu- | Nombre de parturientes Nombre de par-
rientes parasi- parasitées qui ont un turientes para-
tées : test FLISA positif sitées qui ont
_ un test ELISA
négat 1 f
15 3 (20%) 12 (80%)

20% (3) des parturientes porteuses de formes érythrocytaires
de P. falciparum ont un test ELISA positif contre 80 % (12) qui
ont un test négatif. (Tableau 6). |
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Tableau 7: Influence de la parasitémie sur la séropositivité.

Parturientes avec
anticomps et pa-
rasitenie.

Nombre de par-
tiri entes exa-
miné eg

Parturientes sans
anticorps mais
avec parasitemie.

140(100%) | 313209, 4%)

12/108(11,11%)

9,4% de parturientes avec anticorps sont parasitées contre

11,11 % qui n'ont pas d'anticorps et qui sont parasitées.

La différence observée entre ces deux groupes n'est pas sta-
£

tistiquement significative (SND=0,047
(tableau 7).

P> 0,05)
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l Fie.3 : Relationentre le taux d'anticorps chezles parturientes

parasitées et celles qui ne le sont pas.
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Les parturientes avec parasitémie ont de taux d'anticorps
plus bas que celles ne l'ayant pas. Chez les femmes non
parasitées, on a trouvé des taux proches et méme parfois

égaux & celui du serum de reférence (Figure 3J.
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Tableau 8: Prévalence d'IgG anti (NANP) 40 chez les parturientes

qui ont un placenta infesté.

Nombre de parturientes
avec placentas infestés

corps.

Nombre de partu- | Nombre de
rientes avec anti- | parturientes

sans ant icorps

32

10(31,25%)

22(68,75%)

Parmi les parturientes ayant une infestation placentaire,

10 (31,25%) sont porteuses d'IgG anti (NANP)40. Contre 22
22 (68,75%) qui ne le sont pas.

Tableau 9: Influence.de l'infestation placentaire sur la sero-
positivité~#de la mére.
~
Nombre de

placentas
¢éaminés

Infestation pla-
centaire chez les
parturientes avec

I

Infestation placen-
taire chez les partu-
rientes sans IgG

125

10126 (38,46%)

22199(22,22%)

38,46% (10) des meéres ayant accepté l'examen de leur placen-

tas ont une infestation placentaire par P. falciparum et ont
des IgG anti (NANP)40 de P. falciparum -contre 22,22% qui.sont

séropasitives sans que le placenta soit infesté.

La différence observée entre les deux pourcentages

n'est pas statistiquement significative (SND=1,56, P:-0,05).
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Chez la nmere.
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awec placenta infesté
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Les femmes avec placenta Infestépar P. falciparun

peuvent avoir des taux d'anticorps qui atteignent

80 % de la valeur du serum de réference.

La séropositivité ne semble pas étre affectée
par l'infestation placentaire (figure 4).

»
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Tableau 10 Prévalence d'IgG anti (NMANPJLO dans les échantillons de

sang du cordon ombilical des nouveau-nés.

Nombre de nouveau Nombre de nouveau Nombre de
nés examinés nés positifs nouveau-nés
négatifs
140 30(21,43%) 110(78,57%)

30 des nouveau-nés examinés sont porteurs d'immunoglo-

buline G anti (NANP)4O soit une prévalence de 21,43% contre

110 qui ont un test négatif soit une p

révalence de 78,55%.

Tableau 11: Prévalen¢e d'IgG anti(NANP)LO chez les nouveau-

nés classés par sexe.

Nombre de nouveau-
nés 140

Nombre de nouveau-
nés de sexe mascu-

lin 65

Nombre de nou-
veau-nés de se-
xe féminin

75

Nbre avec test

positif 20

15 (50%)

15(50%)

La prévalence d'immunoglobuline G anti

de 50 % dans les deux sexes.

(NANP)40 est de
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Tableau _1_{ : Analyse du passage transplacentaire d'IgG.
anti (NANP)LO de la mére & l'enfant.

Nombre de méres Nombre de meéres Nombre de méres
positives positives avec positives avec nou-
nouveau-nés posi- veau-nés négatifs.
tifs.
32 22(68,75%) 10(31,25%)

Parmi les 32 mamans ayant un test ELISA positif, 22 ont transmis
des IgG anti (NANP)LO & leurs nouveau-nés soit une prévalence de
68,75% contre 10 qui n'en ont pas transmis soit une prévalence

‘de 31,25%. y
Nous avons cependant trouvé des anticorps chez 8 nouveau-nés

! . P
alors que leurs mamans n'en ont pas, soit une prévalence de 26,660 %

de nouveau-nés séropositifs et 5,7 % de |’ensemble des nouveau-nés.

1/8 (12,5 %) a le placenta infesté contre 87,85 % qui ont le placenta

sain.

2 /8 (25 %) d'entre eux sont issus de mére parasitée contre 75 %

qui sont issus des méres saines.
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F1G. 5 :Comelation entre tauxd'IgG anti (NANP)LO chez la mere et

! I'efant. l'enfant.
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Nous avons trouvé ure forte correlation entre l e taux
d'anticorps de la mére et celui de I'enfant. Le

coefficient de correlation est de : r=0,759
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Tableau 13 : infestation placentaire et t ransmission materno-

foetale d'IgG anti (NANP)4O

Nombre de placenta Transmission avec Non transmis—

examinés placenta infecté sion avec pla-
centa non infec-
té

125 6/17(32,29%) L1904k, 44%)

»

17 patientes qui'ont transmis les anticorps & leurs nouveau-
nés ont permis l'examen de leur placentas 32,29% (6) d'entre elles

ont un placenta infecté par PB. falciparum.

9 méres n'ayant pas transmis d'anticorps & leurs nouveau-nés
ont permis l'examen de leurs placentas Lb, L% (L) d'entre elles

ont un placenta infesté.

La différence observée entre les deux groupes n'est pas

statistiquement significative. (SND=0,450 P>0,05).
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DI SCUSST1TON

Nous avons recherché les anticorps de classe
g6 dirigés contre le peptide synthétique (NANP)40 de

P. falciparum chez 140 parturientes et leurs nouveau-nés

(140 au total), vivant & Yaoundé. Nous avons aussi recherché

P. falciparum dans leur sang et leurs placentas.

La tranche d’dge la plus représentée chez les
parturientes est «celle de 20-29 ans. Cette observation
est sans doute due au fait que cette période est celle

de grande activité génitale.

Chez ces parturientes la prévalence de P. falcipa-
rum est de 10,72%. Jalla (1978) travaillant sur les partu-

rientes a |’Hépital Central de Yaoundé (Avrili-Mai), a

trouvé une prévalence plus élevée que nous. Cette différence

observée serait due au fait que nous n’avons pas travaillé
dans la méme période de |I’année car la transmission du
paludisme a une variation saisonniére. De plus, la sanita-
tion du milieu s’eét améliorée et on utilise de plus en
plus des systémes de lutte contre le vecteur : moustiquaires,
Jnsecticides...D’une maniére générale, les auteurs travail-
lant actuellement sur les grandes endémies parasitaires
au Cameroun (Paludisme, bilharziose...) constatent une

regression de ces endémies par rapport aux travaux antérieurs

(Cornu et al, 1986).

La densité parasitaire est trés variable. Elle
est en moyenne de 3834 + 6103 parasites/mmS. Elle est
plus élevée chez les primipares. Ces observations corroborent
celles de Kortman (1972) Bruce-Chwatt (1985a et b).

Un seul nouveau-né sur les 140 étudiés est porteur
de forme érythrocytaire de P. falciparum soit une prévalence

de 0,71%.
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| “étude des placentas montre 25,®%RYinFestation.
Ce chiffre est proche de celui trouvé par Talla (1978),
Kortman (1972).

On note un grand contraste entre |’infestation
placentaire, |’infestation de la mere et celle du nouveau-
né.

S’agissant de la partie principale de notre
travail & savoir |’étude immunologique, la nécessité d'étu-
dier la transmission materno-foetale d’anticorps anti
protéine circumsporozoitaire (CSP) de P. falciparum est
liée au fait que, parmi les vaccins antipaludiques en

essais, les immunogénes des sporozoites figurent en premiere
ligne. Il a été demontré que, |['épitope immunodominant
le plus important de ces protéines de surface de sporozoite

est un tétrapeptide (ASn-Ala-Asn-Pro) qui se repéte plusieurs

fois dans la protéine : on le note (NANP)n. (Bruce-Chwatt
1985a ; Nussenzweig. V. et Nussenzweig. R., 1986; OMS,
1986).

De plus, on pense que les anticorps dirigés

contre cette protéine protégent contre le paludisme (Nardin
et Nussenzweig R., 1979 ; Tapchaisri et al, 1985). La

transmission materno-foetale de ces anticorps impliquerait

donc le transfet d’une immunité humorale protectrice aux

nouveau-nés.

il a été démontré que | "antigéne (NANP)40 qui
est une peptide synthétique constitué de 40 wunités de
| "épitope immunodominant induit la production d’anticorps
chez plusieurs souches de souris (Del Giudice et al, 1986)
et aussi chez |’homme (Del Guidice et al, 1987) sans qu’on
ait besoin de le lier & un porteur antigénique. Les anticorps
produits par ces souris réagissent bien contre les extraits

de moustiques infestés avec les sporozoites de P. falciparum

(Del Giudice et al, 1986).
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tilisant ce méme antigéne, c’est-a-dire le peptide
synthétique.(NANP)40, nous avons montré chez 140 parturientes
étudiées que 22,86% d’entre elles ont des anticorps anti
CSP, immunoglobuline de classe G (1gG). Parmi ces femmes
séropositives, 68,75 % d’entre elles ont des nouveau-nés
séropositifs. |l y a pour la plupart une correlation positive
(r=0,759) entre les taux d’anticorps observés chez |les

méres et ceux observés chez les nouveau-nés.

|| est intéressant de noter que, 26,606% (8/30)
des enfants porteurs d’anticorps anti (NANP)40 sont

issus des méres séronégatives. Ceci souleéve plusieurs
questions : & savoir si les 22 nouveau-nés chez qui nous
avons détecté les immunoglobulines G anti(NANP)40 les

ont recu de leurs méres par un transfert passif ou alors
si certains de <ces anticorps <chez les nouveau-nés ont
été synthétisés in utero. La correlation positive entre
les taux d’anticorps observés chez les méres et ceux observés
chez leurs nouveau-nés est en accord avec la transmission
materno foetale d’anticorps qui dans ce cas est d’isotype

1 gG.

Il est connu que |’'1gG peut &tre produite par
le foetus in utero pendant le dernier trimestre de la
grossesse (Fudenberg et al, 1984 ; . tonturier, 1986).
Ceci serait une explication plausible pour le cas de ces

8 nouveau-nés séropositifs avec des mamans seronégatives.

Cependant ceci n’exclue pas la possibilité que, dans ces

.8 cas, les méres avaient des anticorps qui ont été épuisés

pour une raison ou une autre (par exemple hypercatabolisme
protidique) bien avant les prélévements. Une manieére de
résoudre cette question serait alors d’allotyper les 1gG
de ces méres et celles de leurs enfants, mais aussi de
rechercher les |IgM chez les enfants. [l y a plusieurs

marqueurs allotypiques. Dans le cas des molécules d’1gG
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(qui est la classe d’anticorps qui nous concerne dans
cette étude, les alléles des facteurs Om sont hérités
de la mére/et du pére et peuvent permettre de distinguer
si les 1gG sont d’origine maternelle ou foetale. Si la
chatne légére est du type Kappa (k) les différents marqueurs

km pourraient faciliter cette détermination.

Une autre méthode serait la détermination d'anti-

corps antiglobulines dans le serum de ces patients. Les
anti immunoglobulines provenant des serums des sujets
normaux (”snaggs”) sont généralement utilisés dans la

détection des marqueurs d’allotype donné. Le plus souvent,
les agglutinateurs anti Gm sont un phénoméne transitoire
retrouvé chez Ies"nouVeau—nés normaux surtout que les
enfants &Li n‘ont pas le facteur Gm de la mere produisent
des anticorps anti Gm maternels. Ainsi donc, si les anticorps
anti CSP de classe 1gG venant de la mere ont des margueurs
Gm pas présents chez |’enfant, le transfert passif d’immuno-
globuline G au foetus peut induire la production d’anticorps
par ce dernier. Cependant, cette méthode ne devra pas
exclure la possibilité qu’une partie des anticorps anti
(NANP) 40 (1gG) retrouvée chez | “'enfant pourrait avoir

une origine foetale.

Parasitémie maternelle et anticorps

10,72% des parturientes examinées sont porteuses

de formes érythrocytaires de P. falciparum. It n'y a pas

de différence significative entre le pourcentage de partu-
rientes séropositives qui ont une parasitémie et celles
qui sont séronégatives et qui ont parasitémie . . Cependant,
la figure 3_suggére que des taux élevés d’ immunoglobulines
G anti(NANP)40 peuvent protéger contre la parasitémie
puisque chez les 3 cas de parturientes avec parasitémie
les anticorps sont bas il n’y a pas de parasitémie chez

les parturientes avec de fort taux d’anticorps. Ceci suggere
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une autre étude plus détaillée pour répondre a la question

de savoir si les anticorps protégent contre la parasitémie.

32 des parturientes sur les 125 ayant permis
| “examen de leurs placentas ont une infestation placentaire
(soit 25,60 %). 1l n’'y a pas de différence entre le pourcen-
tage de sujets séropositifs qui ont une infestation placen-
taire et ceux qui sont séronégatifs avec placenta infesté.
La figure 4 suggére .que le taux d’anticorps n'indique pas
si le sujet'estré risque pour |’infestation placentaire par

P. falciparum. De mé&me, pour le cas des 8 nouveau-nés séro-

positifs avec des méres séronégatives, | “infestation placen-
taire n’appafa?t‘pas comme un pré requis pour la production
in utero d’immunoglobuline G. Une étude plus approfondie

sera faite pour répondre a cette question.

31,25 % des parturientes séropositives n'ont pas
transmis d’1gG & leurs nouveaux-nés. Parmi elles, 4 avaient
une infestation placentaire. Ceci peut s’expliquer utilisant
le concept “Placental Sink” c’est-a-dire que, les antigénes

présents dans le placenta absorbent immunologiquement les

anticorps, les empé&chant de passer dans la circulation foetale.

(Faulk, 1983). Ceci explique aussi pourquoi, il n'y a pas
toujours de réaction isoimmune contre les antigénes HLA

du foetus malgré la présence des IgG anti HLA dans le serum
de mére. Dans le cas des anticorps antisporozoite (qui nous
concernent), il a été démontré qu’il existe une homologie
entre les déterminants de |’antigéne du stage sanguin de P.

falciparum et ceux de la protéine de surface du sporozoite
(Coppel!l, et al 1985).

Certaines méres séropositives sans infestation
placenta n’ont pas transmis d’anticorps & leurs enfants.
La transmission transplacentaire d’'igG est un processus
actif qui dépend de |’intégrité du placenta et des fac-
teurs tel par exemple le PP{, Dans tous les cas, une étude
I 7

devra étre faite pour savoir influence réelle de |’ in-
festation placentaire sur la transmission d’anticorps

anti (NANP)4O de P. falciparum.
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Cette étude est la premiére & notre connais-

sance & avoir montré la présence d’ imunoglobuline G
r

anti (NANP)40 de P. falciparum dans le sang du cordon

ombilical chez | homme.

<
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CONCLUS1 ON

Nos résultats montrent que les parturientes
répondent au (NANP)40 en synthétisant les anticorps. Certai-
nes de ces femmes séropositives transmettent ces anticorps

(1gG) a leurs foetus in utero.

Pour la plupart, il y a une correlation entre
le taux d’anticorps de classe g0 anti (NANP)40 de P. falci-
parum chez les nouveau—néé et ceux observés chez leurs
méres. Cependant; 8/30 (26,66%) nouveau-nés séropositifs
sont issus de méres seronégatives. Ceci suggére la possibili-
té d'une synthésp in utéro d’IgG par le foetus ou par
exemple d’un hypercgtabolisme protidique chez |a meéere.
L’ infestation placentaire n’apparait pas comme un prérequis
pour la production in utero des immunoglobulines G anti
CSP. Une étude plus approfondie doit étre faite pour répondre

4 cette question.

TRAVAUX FUTURS

Nous envisageons mener une étude longitudinale
chez ces 140 nouveaux-nés, pour voir & partir de quel

‘moment ces derniers produisent activement les immunoglo-
bulines M, G, A, anti (NANP) 40. |
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Transfert d'amdcorps anti protéine circumsporozoitaire

Date vvviviiieenn.

DR N I R e A

Nom de la meére...

Prenom ...coveve..

EE R R I S R R N R R S B S S

Age vt i

D A A NN B N R S Y

Adresse vvvvviinnnn

LI I I I RN R S A SR

Quartier Habité .......

Depuis combien de temps étes-vous a Yaoundé.

LI R A I R N SR S SRR Y

DDR......

DPA......

Grossesses antérieUreS....oveeeeseeeas

D I R R R R B Y S A B S A A

Plantes pendant la présente grossesse.

D I R I R I I I R I R R I R I R I A I IR I B B R AR N B S S A S R Y

D I I I R R I I O I O I R I S S I R A S R O I R I I R R R I R S N N R N T S S

ANtEcedents MAAICAUX . s i e eeeeeseeeeesossonsaenossssesasanssensnanss

L I I I T T R O e I I I I R I I R R I I I S R I I R S IR T R N T T N S

Souffrez vous trés souvent de paludisme.........eeeeeeuneenennenas

L L R I I I I I I I I I I I R R R T R I R O I I R R A IR R T N N N S T S SIS

Vous protégez vous contre le paludisme......c.vvvieeniiennnnnenns

L T I A T I I I I I S S R I S R R R I T T N I N S R N SR Y

Résumé de l'examen PAYSIQUE. .. .uciutieeeeteeneesnenesnsenensnennns

L I T T O I I I I R R I I I R I O I I I I O A R I I I e R A R )

Biologie
Parasitologie

Frottis

Goutte épaisse



Sér’o]gie
Résultat du test ELISA

NOUVEAU-NE

Ol e o v e e e eeaaseoeenenansssssssasssssasanasssssansssssanansnsesss
Date de NaAISSAIICEC. e e sssorotssseasssssssssssssssssssssesssnsesssss

R I )
Poids de NAISSAICE. s et s errreeseersseasssesaseserasaststsssrsssannnss
Parametre BracChIal......eeeeeeee oot sesosasssesestsosessosssssassans
P ImMetre CrANIEI . ettt s snsoeenansessssssaseastaosasssstassssesnscssans
Poids du Placenta.....eeeeeueeaecnsseneeieaetnaanerasesssstscnsaaennn
Anomalie placentaire MacroSCOPIGUE. .. uuvevrrnecnssocastnstasaonsns
ROIMaAr QUES. ¢ e e vt v v ianeaiaassaeasetsnasstaaneseaaaosotanessanenenns

Biologie (Sang du cordon)

Parasitologie

frottis

goutte épaisse sang du cordon

---------------------------------------------------------------------



SERMENT D'HYPOCRATE

-En présence des maitres de cette école, de mes condisciples,
je promets et je jure d'étre fidele aux lois de 1'honneur
et de la probité dans l'exercice de la Médecine.

_ Je donnerai meé soins a l'indigent et n'exigerai jamais

un salaire au-dessus de mon travail.

«

_ Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets quil
me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

les moeurs ni a favoriser le crime.

_ Reconnaissant envers mes maitres, je tiendral leurs enfants
et ceux de mes confréres pour des fréres et s'ils devaient
apprendre la médecine ou recourir a mes soins je les instruirai

et les soigneral sans salaire ni engagement.

- Si je remplis ce serment sans enfreindre, qu'il me soit
donné de jouir heureusement de la vie et de ma profession,
honoré & jamais parmi les hommes. Si je viole et que je

parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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