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Résumé

Des millions de femmes qui deviennent enceintes dans les régions ou le
pal udisme est endémique ont un grand risque de contracter une infection par Plasmodium
qui mettrait leur grossesse en pé&il. Les complications de cette infection sont
considérables pour le bébé aussi bien que pour la future mere. En absence de toute autre
cause, on pense que I’augmentation du risque de développer une infection palustre au
cours de la grossesse serait liée a la suppression de I'immunité anti-paludisme qui pré-
existait chez la femme avant la grossesse. Bien que ce concept soit plausible, la
signification du grand risque du paudisme maternel et de ses conséquences chez les
primipares comparées aux multipares suggere qu'il y aurait beaucoup plus que
I’immunosuppression de la future mere au cours de la grossesse. Les mécanismes sous
tendant certaines particularités cliniques et épidémiologiques troublantes du paludisme au
cours de la grossesse pourraient étre liées aux différences existant entre les souches de
populations parasitaires infectant les femmes enceintes. Ces différences seraient
occasionnées par les propriétés de cyto-adhérence du placenta humain, la présence ou
I"absence d anticorps anti-adhésion acquis lors des précédentes grossesses pour les
multipares, ou la production éevée de certaines cytokines pro-inflammatoires en réponse
au parasitisme du placenta humain. L’ infection du placenta par P.fal ciparum provogue un
déplacement du profil cytokinique de Th2 vers Thl qui serait pr§udiciable ala grossesse.
L augmentation de la sensibilité au paludisme au cours de la premiére grossesse pourrait

s expliquer par |’ absence d’ anticorps anti-molécules d’ adhésion chez les primigestes qui



sont exposées pour la premiére fois a différentes souches de sous population de parasite
qui adhérent exclusivement a la chondroitine sulfate A et a |’ acide hyaluronique dans le
placenta. Dans ce chapitre, nous présentons |’ épidémiologie du paludisme maternel et ses
conséquences. Nous mettons en lumiére les possibles bases immunologiques et
moléculaires qui pourraient contribuer au développement pal udisme pendant |a grossesse,
particulierement chez les primipares. Ces facteurs pourraient constituer la base d’'une

future recherche et de laformulation d’ un nouveau vaccin.

1. Introduction

Le paudisme, la plus importante maladie parasitaire connue de |I’homme est
endémique dans 103 pays ou plus de 2000 millions de personnes sont exposees a
I"infection [1]. On estime a environ a 300-500 millions de cas de paludisme chague année
qui aboutissent & 1-2 millions de mort, principalement les enfants de moins de 5 ans
vivant en Afrique sub-Saharienne [2]. A c6té des enfants, environ 24 millions de femmes
qui deviennent enceintes chague année dans les régions endémiques pour le paludisme
ont un grand risque de subir I"infection par P.falciparum et ses complications [3, 4]. Dans
certains pays africains du Sud du Sahara, endémiques pour le paludisme, presque la
moitié de toutes les femmes primipares seront parasitémiques a leur premiére visite
anténatale. Les complications de ces infections, pour la future mere et pour le bébé, sont
considérables et constituent I’un des problemes majeurs de santé publique en Afrique.
Les raisons de I’augmentation de la sensibilité au paludisme au cours de la grossesse et
des manifestations cliniques ne sont pas auss claires qu'elles I'ont été rapportées
antérieurement. L’ opinion antérieure sur la question considérant que la grossesse diminue
I"immunité préexistante [7-9], n’explique pas en effet la différence observée dans le
paludisme maternel entre les primipares et les multipares. Les données actuellement
disponibles suggérent que plusieurs mécanismes pourraient étre impliqués dans ce
phénoméne [10, 11]. Unetrés large revue bibliographique des données disponibles sur les

bases immunologiques de I’ épidémiologie et les consequences du paludisme maternel est



réalisée dans le présent article afin de proposer quelques mesures thérapeutiques contre

cette infection et des mesures de contrdle de cette population a haut risgue.

2. Description clinique de la maladie

2-1/ Epidémiologie du paludisme au cours de la grossesse

Il'y a quelques caractéristiques majeures de I'épidémiologie du paludisme
maternel qui sont trés importantes pour la prise de décision adéquate dans les stratégies
de controle de cette maladie. La premiere caractéristique, dans toutes les régions
endémiques pour le paludisme, est que, la fréguence et la sévérité de I’ infection sont plus
importantes chez la femme enceinte que chez la méme femme avant la grossesse et chez
ses homologues non enceintes [11, 12]. Dans leur analyse résultant d’une étude
longitudinale de quatorze ans menée en Gambie, chez des femmes &gées de 15 a 45 ans,
McGregor et Smith [11] ont trouvé une forte prévalence de la parasitémie chez les
femmes enceintes comparées a celles non enceintes vivant dans une méme région. La
fréguence et la densité des infections paustres étaient plus élevées chez ces femmes
enceintes que chez les mémes femmes avant la grossesse [11, 12]. La seconde
caractéristique est que, la sensibilité a I'infection et la sévérité des manifestations
cliniques du paludisme sont déterminées par le niveau de I'immunité de la femme avant
la grossesse, ce qui dépend largement de I’ intensité et de la stabilité de la transmission du
paudisme [6, 13, 14]. Ainsi, dans les régions ou la transmission du paludisme est faible
et/ou instable, le degré d’immunité acquise des femmes avant la grossesse semble étre
faible, rendant la future mere et le fodus sensibles a la plupart des conséquences graves
du paludisme. Dans de tels cadres, les femmes enceintes, quelle que soit leur parité,
primipares ou multipares, sont sensibles au paludisme [15] et I'issue de la grossesse
associée a I’infection par P. falciparum est dramatique [15, 16]. A I'inverse, dans les

régions de forte endémicité pour le paludisme ou la transmission est dite stable, les



femmes acquiérent une immunité protectrice (ou prémunition) significative et les effets

du paludisme maternel sur la future mere et le fogtus sont paradoxal ement moins graves.

Ces deux caractéristiques épidémiologigues importantes engendrent deux

conséquences du paludisme dans différentes zones[1, 5, 17].

La parité est un autre facteur important qui détermine la sensibilité et la sévérité
du paludisme au cours de la grossesse. On sait que la sensibilité a I'infection chez les
femmes non immunes est identique quelle que soit leur parité, qu'elles aient un ou
plusieurs enfants [14, 15, 18]. Toutefois, dans les régions ou la transmission est élevée et
ou I'immunité acquise est censée étre significative, les primipares sont beaucoup plus
affectées que les multipares [18]. Une situation intermédiaire peut étre observée dans les
régions meso-endémiques ou les secondigravides (les femmes qui ont leur deuxieme
grossesse) ont été trouvees souffrant des effets de I’infection comparables a ceux des
primipares [19]. En outre, il a été rapporté que |’augmentation du risque causé par le
paludisme varie au cours de la grossesse. La prévalence de I'infection et la densité
parasitaire sont élevées pendant la premiere moitié de la grossesse et diminuent
progressivement jusgu’ a I’ accouchement, tandis que pendant la période post-partum, les
parasitémies sont habituellement similaires aux niveaux trouvés pendant les périodes

précédant la grossesse [6, 11].

2-2/ Les conséquences du paludisme maternel.

Le paludisme maternel menace I'issue de la grossesse en affectant a la fois la
future mére et le fogtus [4, 8, 19]. Les conséguences liées au paludisme au cours de la

grossesse varient de place en place en fonction de |’ intensité de I’ infection.

2-2-1) Les conséquences chez la future meére

Les conséquences du paludisme maternel chez lamere vont de |’ anémie sévére de

la grossesse [20] aux complications graves, tels le paludisme cérébral, |’cedéme



pulmonaire ou I'insuffisance rénale [15, 18, 21]. Ces conséquences sont observées dans
les régions a transmission instable [22], dans les régions mésoendémiques [15], et dans
des régions a forte transmission [20, 23]. Dans une région endémique du Mozambique
par exemple, 16% de mort maternelle pourraient étre directement attribuées au
paludisme, particulierement chez des adolescentes primipares [24]. Cela indique que la
fatalité de I’issue de la grossesse attendue dans les régions hypoendémiques est aussi
observée dans les zones d’ hyperendémicité.

2-2-2) Les conséquences foetales et postnatales

Il'y a une série de preuves témoignant des effets adverses du parasitisme du
placenta. Ces conséquences sur le fodus varient aussi en fonction du lieu et en fonction de
I’endémicité du paludisme. Dans larégion de Saigon ou la transmission du paludisme est
instable [25], le paludisme est reconnu comme étant responsable de 14% de mort fodale
depuis une cinquantaine dannées. D’autres études réalistes dans des régions
hypoendémiques ont associé |e paludisme pendant la grossesse a une mauvaise issue tels
gue I’avortement, les mort-nés, la prématurité et les retards de croissance intra-utérine
[11, 22, 26]. De méme, une revue bibliographique d’ études réalisées dans des régions ou
le paludisme est fortement endémique révéle que la population soumise aux risgues du
paudisme justifie le taux éevé de mort a la naissance [19], les retards de croissance
intra-utérine et la prématurité [5, 8, 27, 28]. La prévaence de I'infection et les facteurs
de risque dans la population ains que des risgues associes a I’anémie fodae, le faible
poids a la naissance et la mortalité infantile sont considérables [20]. Dans les régions
hyper endémiques et dans les régions hypo endémiques, |'activité et la sévérité des
infections déterminent si I'issue sera la prématurité, le retard de la croissance intra-
utérine ou les deux alafois[1, 29]. L’ infection dans le premier ou le second trimestre de
la grossesse abouti communément au retard de la croissance intra-utérine aors que
I"infection tardive sévere provoque plus la prématurité que le retard de croissance a
I"accouchement [29]. Il y a un déficit d’information concernant les effets du paludisme
pendant la grossesse et leurs impacts sur la morbidité et la mortalité infantile. La

complexité de multiples associations entre les différents effets du paludisme au cours de



la grossesse et d'autres effets socio-économiques dans la plupart des pays en

développement rend difficile une telle évaluation.

L’ anémie maternelle par exemple, est un facteur de risque de mortalité périnatale
[30, 31] et pourrait aussi influencer la morbidité et la mortalité infantile par la réduction
du poids du bébé a la naissance [6]. Une association entre |I’anémie maternelle et la
probabilité de mort de I’enfant dans la premiére année de sa vie indépendamment du
faible poids a la naissance et de la prématurité a été rapportée par Dolan et ses
collaborateurs en 1994 [32]. Cela pourrait s expliquer par une augmentation du risque de
développer une anémie dans I’ enfance, puisque plusieurs travaux ont permis de trouver
une corrélation directe entre le taux d’hémoglobine sanguin maternel et celui du cordon
ombilical [6, 33-35].

L a conséquence périnatale du paludisme la mieux étudiée au cours de la grossesse
est le poids a la naissance. Il est défavorablement affecté par, a la fois, la parasitémie
périphérique et celle placentaire [8, 19, 36]. L’ augmentation du risque d’avoir un faible
poids a la naissance pourrait raisonnablement justifier des problémes d'une naissance et
d’ une enfance associées aux conséquences du paludisme [16]. On estime qu’ environ 6%
de mort infantile dans les régions ou sévit le paludisme seraient indirectement liées au
paudisme maternel [23]. Par ailleurs, il y a une grande sensibilité au paludisme des
enfants nés de méres ayant le placenta infecté par P. falciparum, comparés aux enfants
témoins, nés de méres au placenta non infecté [37] dans certaines régions endémiques

pour le paludisme.

3. L'immunité de la future mere au cours de la grossesse

Les mécanismes qui sont a la base de certaines caractéristiques cliniques et
épidémiologiques du paludisme au cours de la grossesse font actuellement I’ objet

d’intenses recherches et de stratégies de contréle. Plusieurs hypothéses immunologiques



ont été proposées pour expliquer I'augmentation du risque des femmes enceintes de

contracter le paludisme.

Au cours de la grossesse, il se produit une immunosuppression physiologique
meédiée par les hormones et les protéines associées a la grossesse. Cette régulation est
considérée par certains comme un gustement nécessaire au maintien du fodus qui est
antigéniquement différent de la future mere [38-40] et serait de ce fait comme un corps
étranger. L’état de dépression immune générale affecte I’ensemble des meécanismes
spécifigues (pour maintenir la grossesse) et non spécifiques, qui entrainent une

augmentation du risque a plusieurs infections, dont le paludisme.

Toutefois, quelques observations réalisées dans des régions ou la transmission du
paludisme est stable vont a I’encontre de cette idée répandue de la perte pendant la
grossesse, de I'immunité préalablement acquise par la femme [6, 11, 41, 42]. De plus,
une immunodépression generalisée ne peut pas expliquer I’influence de la parité ou de
I"8ge gestationnel sur la fréguence et/ou la sévérité de I'infection palustre observee au

cours de la grossesse [19, 20].

De récentes études conduites dans des régions endéemiques pour le paudisme
révélent que les propriétés de cyto-adhérence des parasites infectant le placenta humain et
les réponses immunitaires cellulaires et humorales de I'hote expliqueraient, dans une
certaine mesure, les caractéristiques épidémiologiques frappantes observées dans le
paludisme maternel [42-44].

3-1/ Grossesse et réponse immune humorale

Le taux sérique d'IgG a différents stades de la grossesse refléete a peine le degré
de protection de la future mere. C'est ains par exemple que le taux d'infection du
paludisme maternel est le plus faible durant le troisiéme trimestre de la grossesse [8],

guand la moyenne des gamma immunoglobulines chute a son plus faible taux [45]. Ce



taux semble étre un taux relatif plutdt qu’ absolu comme le suggére les mécanismes telle
I"hémodilution de la rétention des fluides qui ont lieu pendant la seconde moitié de la

grossesse, ains que le transfert transplacentaire des 1gG de lamere au fogtus [45, 46].

Il ne semble pas que la sensibilité au paludisme soit la conséquence de ce défaut
de production d’immunoglobulines puisgue les réponses humorales a la vaccination sont
normales au cours de la grossesse [45]. En 1965, Billewicz et ses collaborateurs n’ avaient
pas pu prouver dans une étude réalisée en Gambie, que la dépression de la partie
humorale de I'immunité contre le paludisme flt associée a la grossesse [47]. Cette
observation était en accord avec |'étude de Logie et al. [45] au cours de laquelle une
activité correcte des précipitines envers les antigénes de P. falciparum dans 98%
d’ échantillons maternels et 97% d’ échantillons de leurs nouveaux nés était rapportée.
Cette observation suggeérait qu'au cours de la grossesse, les futures meres demeurent
immunol ogiquement réactives aux stimuli occasionnés par la parasitémie des plasmodies.
Des preuves plus recentes indiquent qu’il y aurait une association entre la production
d anticorps reconnaissant les antigenes exprimés a la surface des érythrocytes et la
protection contre le paludisme maternel [42, 44].

3-1-1/ Les propriétés de cyto-adhérence des parasites

infectant le placenta humain

Apres plusieurs années d’ exposition au paludisme, les femmes acquiérent, comme
tout adulte vivant en zone d’ endémie palustre, une semi immunité contre P. falciparum:
La prémunition. Les femmes enceintes sont cependant la seule population adulte a étre
sensible a I’infection palustre, et cette sensibilité diminuerait au fur et a mesure de la
progression de la grossesse [19]. En absence de preuve de I'existence d autre(s)
meécanisme(s) effecteur(s), les études ultérieures avaient attribué la sensibilité au
paudisme de la femme enceinte a I'immunosuppression de la grossesse [8, 38]. Mais
cette théorie n’explique pas entiérement |’ épidémiologie de cette infection. De récentes

observations [48, 49] semblent plutot confirmer |I” hypothese de McGregor émise en 1984



selon laguelle la grossesse établirait al’intérieur de I’ héte immun un organe extrémement
vascularisé qui protegerait le parasite de la lyse par les mécanismes effecteurs extra-
utérins de [50].

Cette protection ne serait que temporaire parce que la présence du parasite dansle
placentainduit une réponse immune, qui, malgre le fait qu’ elle soit peu efficace lors de la
premiére grossesse, augmenterait avec les grossesses suivantes et deviendrait protectrice.
Le placenta est le site préférentiel de la sequestration des érythrocytes infectés par P.
falciparum, et peut étre parasité, alors que le sang de la circulation périphérique ne
contiendrait pas de parasites [8]. Pendant plusieurs années, de nombreuses études ont
permis de comprendre que les protéines exprimées a la surface des cellules endothéliales
du systéme vasculaire favorisaient la fixation des érythrocytes parasités. Parmi les
récepteurs identifiés, il y ala molécule intracellulaire d’ adhésion aux cellules (ICAM-1)
encore dénommeée CD36, la molécule d’ adhésion aux cellules vasculaires (VCAM-1), la
selectine E, la sélectine P, la chondroitine sulfate A (CSA) et la thrombospondine [51-
54]. L’adhésion des érythrocytes parasités dans les organes spécifiques et leur
séquestration subséquente seraient responsables du développement du paludisme
maternel et de sa pathologie [53]. L’affinité de la fixation au récepteur endothélial
particulier pourrait étre liée au profil de lamaladie. Certains récepteurstel le CD36 et les
thrombospondines sont utilisés par tous les isolats parasitaires, mais certains récepteurs

pourraient selectivement fixer d autres sous populations de parasites [54].

En 1995, deux études indépendantes ont montré que des popul ations sél ectionnées
d érythrocytes parasités peuvent reconnaitre et fixer la chaine de certains CSA dans le
placenta, certaines autres en étaient incapables [55, 56]. Quelque temps apres cette
observation I’on a découvert que le CSA et I acide hyaluronique étaient des récepteurs de
I"adhésion des érythrocytes infectés sur le placenta humain [51, 57]. Bien que le role de
I’acide hyaluronique demeure inconnu a ce jour, le CSA reste le seul récepteur
incontestable des érythrocytes infectés par P. falciparum sur le placenta humain [43, 58,
59]. La séquestration des érythrocytes infectés proviendrait des interactions adhésives



entre les protéines dérivées des parasites et exprimées a la surface des cellules
endothéliales et des cellules du placenta[10, 60].

D’ autres études ont montré qu’il existerait des conditions structurales nécessaires
a l'inhibition ou a I’adhésion des érythrocytes infectés dans le placenta, notamment le
pourcentage de disaccharides sulfatés et non sulfatés dans la composition moléculaire du
CSA [59, 61]. Dans le syndrome du paludisme placentaire, le principal ligand du parasite
et |”antigéne exprimé a la surface des érythrocytes infectés, la protéine de P. falciparum
de lamembrane des érythrocytes (PFEMP-1) codée par une famille de multigéne nommée
var, est un variant clonal capable d’ échapper aux réponses immunes spécifiques [9, 10].
Il a éé montré que les domaines de PIEMP-1, appelés DBL-y, de I'anglais Duffy
binding-like, exprimés par les P.falciparum placentaires, ont une grande affinité pour le
CSA [62]. Toutes les populations parasitaires qui infectent le placenta, expriment
seulement un variant de PFEMP-1, chacun contenant un domaine de DBL-y ayant la
faculté de fixer le CSA. En outre, Khattab et ses collaborateurs ont montré qu'’il existait
une preuve de la conservation antigénique dans les séquences de DBLy exprimées par
différents types de parasites [62]. Ces donneées refletent le processus de I’adhésion du
parasite dans la pathogenése de I’ infection palustre du placenta. Ces études sur |’ adhésion
suggerent que le paludisme maternel surviendrait lorsque le placenta sélectionne une
population parasitaire qui se fixe au CSA. L’infection par cette population parasitaire ne
se produit pas chez les hdtes non enceintes et cette population différe des autres isolats de
terrain par le fait qu'elle présente une modification des déterminants antigéniques lui
permettant d’ échapper a la surveillance immunitaire de I'héte [9]. En dépit de sa
prémunition, son immunité acquise antérieurement, une femme devient sensible a
I"infection palustre durant sa premiere grossesse lorsque les parasites fixant le CSA
rencontrent le placenta. Avec la succession des grossesses, la femme développerait une
immunité croissante contre cette sous population de parasites sélectifs et réduirait la

fréguence et la sévérité du paludisme maternel [63].
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3-2/La susceptibilité liée a la gravidité

3-2-1/ Premiéres hypothéses

A la suite de certaines observations, trois hypothéses furent énoncées pour tenter
d’ expliquer le mécanisme a la base de I’augmentation de la sensibilité de la femme

enceinte au paludisme, et particulierement les primigravides.

Ce fut d abord McGrégor, en 1983 puis en 1984 qui émit |I’hypothése que le
placenta et les circulations utéro-placentaires étaient immunologiguement naifs du
paludisme et, par conséquent, que le développement d’'une réponse immune spécifique
acquise dans la circulation utéro-placentaire serait requis [41, 50]. Des expositions
répétées aux parasites au cours du développement de la premiere grossesse et des
grossesses subsequentes feraient que les réponses locales deviennent de plus en plus
efficientes. La deuxiéme hypothése suggere que la dépression immune générale associee
a la grossesse serait le résultat des modifications hormonales et que ces changements
seraient plus prononcés chez les primigravides [64]. Cependant cela n’explique pas
pourquoi les parasites se multiplient et se dével oppent facilement beaucoup plus dans le
placenta que dans d autres organes. Finalement, d autres auteurs pensent que la
sensibilité de la femme enceinte au paudisme serait due au rble des facteurs
immunosuppresseurs synthétisés dans le placenta, relatif au sang périphérique, et qui
confereraient une tol érance au parasite [65], favorisant ainsi une augmentation du nombre
de parasites dans le placenta. Puisque les taux d cestrogenes diminuent avec le
développement de la grossesse, a cause de la diminution des synthéses, leur effet
suppresseur sur I'immunité humorale et I'immunité a médiation cellulaire devrait
cependant baisser [65]. Ainsi, les réductions des taux de cortisol et d' oestrogéne
observées avec |'augmentation de la parité pourraient auss expliquer la moindre

sensibilité au paludisme notée chez les multipares en comparai son aux primipares.
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3-2-2/ L'anticorps anti-adhésion

Une part de la réponse immune spécifique de |” héte aux érythrocytes parasités par
P. falciparum fixés au placenta est la production d’ un anticorps, dans le cas des anticorps
anti-adhésion qui limitent I’ adhésion et I’ accumulation des érythrocytes parasités dans le
placenta [42, 66]. Le fait que la fréquence et les effets dévastateurs du paludisme
maternel se produisent principalement au cours des premieres grossesses dans une région
endémique [19], indique que I"'immunité protectrice contre le paludisme maternel serait
fonction de la parité [42]. Il devient de plus en plus évident que cette immunité
protectrice acquise dépendrait d’anticorps reconnaissant spécialement des variants
d’ antigénes de parasite exprimés a la surface des érythrocytes parasités par P. falciparum
[44, 66, 67]. Ains, ce serait seulement les parasites qui expriment les variants
d’ antigénes pour lesquels I'héte ne posséde pas le taux adéquat d'anticorps qui
provogueraient la maladie [44]. Ces données expliquent I’ épidémiologie du paludisme
maternel mieux que les modifications quantitatives ou qualitatives du systeme
immunitaire cellulaire au cours de la grossesse. Par exemple, le plasma de multipares
Kenyanes est capable d’inhiber I’ adhésion des parasites placentaires au CSA alors que le
plasma d’hommes ou celui de primipares n'en sont pas capables [63]. Des résultats
similaires détudes réalisées en Afrique de I'Ouest révélent que les anticorps
plasmatiques de Ghanéennes au troisiéme trimestre de la grossesse peuvent inhiber et
méme inverser la fixation des parasites sélectifs de CSA au récepteur du CSA. En outre,
le taux d'anticorps est fortement corrélé a cette capacité inhibitrice [42]. Mais le taux
adéquat d anticorps dépend du niveau d’ endémicité de la zone d'infection [44, 66], de la
parité [49, 63] et de |’ &ge gestationnel [42, 44].

Aing, I’action précoce de la réponse anticorps efficiente chez les multipares et le
retard dans la production d' anticorps chez les primipares semblerait ére impliqués dans
la différence de susceptibilité au paludisme maternel dépendant de la gravidité des

femmes enceintes [49].
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Toutes ces données suggérent que la production d’ anticorps anti-adhésion souche
indépendante, dirigés contre les parasites qui se fixent au CSA est une réponse humorale
acquise, qui pourrait étre protectrice dans différentes régions géographiques et qui est
associée a une prévaence de I'infection fortement réduite et a la densité de cette
infection. De fagon plus importante, les antigénes des variants de surface qui favorisent
I"adhésion au CSA pourraient étre une cible pour larecherche de vaccin contre I’ infection
palustre maternel. Toutefois une toute récente étude vient de battre en bréche |” hypothese
de I’ existence de souches parasitaires ayant une affinité pour le récepteur CSA exprime
dans le placenta. L’ équipe du Professeur Mats Whalgren vient de démontrer en effet que
les érythrocytes parasités par P.falciparum isolés du placenta de femmes provenant de la
Gambie, du Gabon, du Ghana, du Sénégal et du Soudan se lient aussi bien au CSA, a
I"acide hyaluronique qu’aux immunoglobulines non spécifiques de type M (IgM) et de
type G (1gG) [68].

3-3/ L’immunité cellulaire

3-3-1/ L'immunité cellulaire déprimée et le profil des

cytokines

Au cours de la grossesse, il y a une dépression transitoire de I'immunité a
médiation cellulaire [69]. Bien que le mécanisme a la base I'immunité cellulaire
déprimée ne soit pas encore bien compris, les hormones de la grossesse en sont
considérées comme partiellement responsables. En effet, le cortisol, le taux d’ cestrogéne
et une glycoprotéine ont été trouveés in vitro comme étant responsables de la dépression
des réponses cellulaires [64, 70, 71]. Toutefois, cette dépression de I’immunité transitoire
est considérée comme un événement de tolérance immunologique qui permet a
I’organisme des femmes, de tolérer I'implantation de I’allogreffe du fodus dans leur
utérus [72]. L’ absence d’ une forte immunité maternelle anti-fodale a médiation cellulaire

et une réponse immune hormonale ont conduit les chercheurs a suggérer que le systeme
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immunitaire cellulaire dans une grossesse normale est transférée vers laréponse cellulaire
helper de type Il dite Th2-like [72, 73]. Les réponses immunes de type 1 caractérisées par
une production de I’interféron gamma (IFN-y), de I'lL-12 et du facteur de nécrose de
tumeurs (TNF-a) sont vues comme une immunité anti-fogtal e chez les rongeurs, alors que
les réponses a mediation Th2 associées a la production d'IL-4, d'IL-5 et d'IL-13
maintiennent la grossesse [39].

Ce shift dans la balance du profil de cytokines supprimerait les réactivités de type
Thl en faveur de celles de Th2 au cours de la grossesse. Ce shift surviendrait aussi bien
dans le placenta d’humain que dans celui des rongeurs [39, 40, 72]. Bien que ce
changement immunologique pendant la grossesse soit utile au fodus, les conséquences de
cette faiblesse de I'immunité cellulaire, serait la susceptibilité a un nombre de maladies
infectieuses causées par les pathogenes intracellulaires notamment les infections virales,
le paludisme et d autres infections parasitaires ayant des interactions entre elles au cours

delagrossesse [73, 74].

3-3-2/ L’interaction entre VIH et P.falciparum au cours de la

grossesse

Il'y a une interaction potentielle entre le paludisme et I'infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). Le paludisme pourrait accélérer la progression de
I'infection a VIH vers le développement du sida [75], a I'inverse, I'infection a VIH
réduirait I'immunité contre le paludisme, occasionnant des infections plus fréguentes et
plus séveres [76]. Ces deux infections ont de sérieuses conséquences chez la femme
enceinte, chez leurs fodus et chez les enfants, dans les régions du sud du Sahara. Une
étude menée au Malawi a montré que le taux de paludisme maternel est plus élevé chez
les femmes séropositives au VIH comparées a celles seronégatives [ 77]. Cette association
était trés surprenante chez les multipares. Comparés aux enfants nés de meres VIH
seronégatives, les nouveaux nés des meres VIH séropositives avaient des niveaux de

parasitémies dans le sang du cordon plus élevés dans I’ é&ude menée au Malawi [77]. Une
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étude antérieure dans le méme pays suggére fortement que I’ exposition au paludisme
maternel et les infections maternelles au VIH augmenteraient la mortalité post-infantile
indépendamment du risque associé a I’ exposition de I'infection maternelle a VIH et au
paludisme [75].

L’ une des raisons majeures avancees pour expliquer la susceptibilité des femmes
VIH séropositives au paludisme, est la dérégulation des cytokines provoguée par le VIH
et le manque de réponse protectrice par I'lFN-y [76]. En 1999, Moore et son équipe
avaient initialement observé que la production élevée d'IFN-y en tant qu’éément d’'un
réseau tres régulé de cytokines était importante dans le contrdle de I’infection palustre
maternel. La perte de la réponse IFN-y notée chez les femmes enceintes VIH
séropositives [76], spécialement apres stimulation antigénique de P. falciparum pourrait
détériorer leur capacité a contrdler I'infection palustre. En outre, la perte substantielle de
la production par les cellules mononucléaires des inter villosités placentaires d'IL-12,
mais pas d'IL-18, ou de la protéine-10 (IP-10) inductible par I’ |FN-y, était observée chez
les femmes ayant une co-infection VIH et P. falciparum [78]. La conséguence de cette
détérioration serait I’augmentation de la sensibilité au paludisme maternel et ses effets
puisque I'IL-12 serait également impliguée en tant que régulateur potentiellement critique
de laréponse IFN-y spécifique des antigenes de P. falciparum chez les femmes enceintes

infectées par le VIH, et chez celles ayant une co-infection VIH et P. falciparum [78].

4. Pathologie et conséquences du paludisme maternel : les

bases immunologiques.

4-1/ Les caractéristiques pathologiques
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Les parasites qui infectent le placenta sont communément observés dans les
érythrocytes avec ou sans dépbt de pigment dans les espaces ou les régions
intervillositaires. Les vilis chorioniques du synscytiotrophoblaste du chorion et le stroma

contiennent aussi communément des pigments de P. falciparum, I’ hémozoine [79-81].

Les changements décrits dans les microvillis parasités inclus entre autres
phénomeénes, la prolifération du cytotrophoblaste, la nécrose syncytiotrophoblastique
focale, la perte des microvillis syncytiaux et I’ épaississement irrégulier de la membrane
trophoblastique [79, 81]. L’importance des villis des cellules trophoblastiques dans
certains placentas trés parasités et un degré variable de |’ épaississement de la membrane
basale trophoblastique de maniére focalisée et diffuse ont été décrits [80]. D’ autres
anomalies observées dans les espaces intervillositaires étaient la présence de cellules
mononucl ées contenant des pigments, une accumulation et une nécrose de pigments intra
syncytiaux, une augmentation du taux de C1q, C4, C3, C9, de fibrinogéne et de plasmine.
Ces changements pathologiques du placenta parasité pourraient réduire la surface du
syncytium exposée au sang maternel, détériorant ains les échanges materno-fodaux. De
méme, la considérable anomalie des espaces intervillositaires pourrait altérer la fonction
nutritionnelle du placenta, et a partir de la augmenter la fréquence des retards de
croissance intra-utérine observée au cours des grossesses compliquées par le paludisme
maternel. La cause de la pathologie placentaire n’est pas claire mais I’on spécule sur le
fait que les effets directs de I’infection a P. falciparum et le dép6t de pigments avec sa
réaction immunologique résultante (augmentation du dépdt de complément et
d’ immunoglobuline) pourraient étre responsables de la proéminence cytotrophoblastique
et de lanécrose fibrinoide [ 79]. Cela suggére que le parasite induirait la pathologie fodale
par I'intermédiaire dautres médiateurs cellulaires. Des éudes ont montré que le
paludisme maternel  favorise la production de cytokines Thl, augmentant la
concentration d'IFN-y, d'IL-2 et de TNF-a dans le placenta. Au Kenya, Fried et ses
collaborateurs ont démontré en 1998 que le placenta des femmes enceintes,
particulierement celui des primipares, des régions holoendémiques pour le paludisme,

contiendrai de plus fortes concentrations de cytokines Thl et de TNF-a,, mais une moins

16



forte concentration d’'IL-10 que le placenta des femmes enceintes des régions non

exposees al’infection par P. falciparum [63].

Ces cytokines pro-inflammatoires pourraient étre toxiques pour I’embryon ou
endommager |e trophoblaste placentaire auss bien chez I’homme que chez les rongeurs
[40, 77].

4-2/ Les conséquences du paludisme maternel : les bases

immunologiques

L’ implication de la production de cytokines pro-inflammatoires dans le placenta
humain en relation avec I’infection par P.falciparum a fait I’ objet de récentes études. Les
effets déléteres de la production élevée de ces cytokines dans le trophoblaste du placenta
et consequemment sur le fodus, ont éé démontrés chez la souris et sont suspectés au

cours de la grossesse humaine [40, 77].

4-2-1/ L’'avortement

Dans les régions hypo endémiques, le paludisme maternel a é&é montré associé a
I"avortement spontané [82]. Mais |’ association directe entre le paludisme et |la perte du
fogus humain n'a jamais été éudiée comme il le faudrait dans les régions endémiques
pour le paludisme. Toutefois, de plus fortes concentration d’IFN-y, d'IL-2 et de TNF-a.,
connues pour entrainer la perte du fogus chez la souris [83], ont été observées chez les
femmes Kenyanes enceintes ayant un placenta parasité [63], et |’ augmentation du taux de
ces cytokines (les cytokines Thl) a également été corrélée aux avortements spontanés
reccurents chez les humains [84].

Il a été rapporté que les cytokines Thl, en particulier TNF-a et IFN-y, sont
toxigues pour I’embryon [84], causent la nécrose de I’ embryon implanté et augmentent le
risque de contraction utérine résultant a I’expulsion du fodus [85]. De plus, I'lFN-y

pourrait agir indirectement via I’induction ou I’activation des cellules NK. Chez les
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humains, il a été montré que le taux de cellules NK dans le sang périphérique des femmes
non enceintes qui ont eu des avortements spontanés répétés pourrait étre
significativement augmenté comparé a celui des femmes considérées comme normales
par rapport a ce phénomene [85]. Cela suggere que I’ activité exagérée des cellules NK
pourrait étre impliquée dans I’ expulsion prématurée du fogus. De plus les avortements
spontanés ont été associés a la faible expression de I’antigene HLA-G a la surface des

cellules NK de certaines femmes enceintes.

4-2-2/ La mort des enfants a la naissance

Les hypothéses avancées pour expliquer |’ avortement sont aussi valables pour la
mort des enfants a la naissance. Certaines d entre elles sont présentées dans le tableau 1.
De plus, un effet inhibiteur des cellules Thl pourrait ére important aussi bien dans la
grossesse humaine que celle des animaux. Il a été rapporté que I'lFN-y inhibe la
production d'IL-10 ains que la sécrétion de GM-CSF de |’épithélium utérin. Ces
cytokines sont connues pour promouvoir la croissance et la différentiation du
trophoblaste. Leur inhibition, pourrait par conséquent étre délétére pour le trophoblaste et
le fotus [86].

4-2-3/ Le faible poids de naissance, le retard de

croissance intra-utérine et la prématurité

Le faible poids de naissance associé au paludisme a des causes différentes en
fonction des différents contextes épidémiologiques. Dans les régions holoendémiques,
une infection précoce au cours de la grossesse est associée a un retard de croissance intra-
utérine alors qu’ elle est associée a I’ accouchement avant terme dans la grossesse tardive
[5]. Le tableau présenté ci-dessous illustre certains des mécanismes suggérés. Toutefois,
plusieurs de ces observations et de ces hypothéses font I’ objet de sujets de recherches
supplémentaires. Des élévations significatives du taux de cytokines Thl dans le placenta

humain ont éé positivement corrélées avec le retard de croissance intra-utérine et la
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prématurité [65]. Par exemple, I'lFN-y et le TNF-a étaient significativement plus élevées
chez les primipares qui accouchent de bébé de faible poids ala naissance dans une région
du Kenya endémique pour le paludisme [63]. Ces données sont en accord avec celles de
I" étude de Moormann réalisée au Malawi en 1999 [88] pour laguelle une induction des
cytokines Thl éait corrélée chez des primipares infectées par P. falciparum ayant un

retard de croissance intra-utérine.

Tableau 1. Production de cytokine et issue de la grossesse : hypothéses des mécanismes sous-
jacents

Issuedela Production de cytokines Mécanismes sous-jacents Références
Grossesse

Faible poids de naissance

(1) RCIU IFN-y, TNF-o; Inhibition de GM-CSF— 65
Paludisme maternel croissance ¥
(2) Prématurité Thrombose du sang fodtal 88

contraction utérine.
4 Nutrition placentaire.
Anémie maternelle

Mort né TIL-2, TNF-a IFN-y — cellulesNK 1 85
Leishmaniose de Dommage placentaire
Rongeurs Résorption fodale

Inhibition de GM-CSF

Avortement P IL-2, TNF-a. et IFN-y Embryo-toxicité, contraction 82, 83, 84
(souris et homme) ;
T Cellules NK.

Anémie

Maternelle T TNF-a ? Inhibition de |’ érythropoiése 89,91

(Paludisme maternel)
Grossesse
Normale Cytokines Thl J Rejection de cellules T du fodtus 40,71

spécialement IL-10

19



La production de cytokine et la possible issue associée a la grossesse. Les facteurs tels les infections
intracellulaires e.g. paludisme maternel et/ou infection maternelle a VIH pourrait favoriser la réponse Thl
dans le placenta humain.

Cependant, dans une étude indépendante menée au Kenya par Moore et ses
collaborateurs en 1999, il avait été observé que la production d’IFN-y était plus élevée
dans les cellules des multipares dont le placenta n'’ était pas infecté [77]. De plus, il y avait
une détérioration de la production in vitro de ces cytokines par les cellules mononuclées
des meres ayant un paudisme maternel [77, 78], suggérant que |’éévation du taux
d’ IFN-y observée dans les régions endémiques était plutdt un facteur critique (protecteur)

dans laréponse immune contre I’ infection a P. falciparum.

4-2-4/ L'anémie maternelle

L’ anémie maternelle est une conséquence majeure du paludisme maternel dans les
régions endémiques pour le paludisme [89]. Fried et ses collaborateurs ont démontré une
forte association entre I’anémie maternelle sévere et le TNF-o chez des primipares
Kenyanes [63]. Bien que le(s) mécanisme(s) a la base de cette corrélation ne soit pas
clair(s), le TNF-a est connu comme inhibant I’ érythropoiese chez la souris en supprimant
la formation des érythroblastes induites par |’ érythropoiétine [90]. Etant donné le réle de
I”érythropoiétine, la suppression de sa production par les trophoblastes humains,
favoriserait I’anémie maternel [91, 92]. En effet, une augmentation similaire du taux de
TNF-a chez les enfants ayant une forte densité parasitaire en comparaison a un groupe

d enfants témoins, était aussi observée dans des zones d’ endémie palustre au Kenya [93].

5. Conclusion et perspectives.
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Bien que d'autres facteurs encore inconnus pourraient étre importants dans
I”épidémiologie et les conséquences du paludisme maternel, les données accumulées a ce
jour, suggerent fortement que le processus immunologique joue un réle considérable. Les
femmes préalablement semi immunes deviennent plus sensibles a I'infection palustre
durant la grossesse. La présence des récepteurs de CSA favoriserait I’adhésion de la
sequestration des érythrocytes infectés par P. falciparum dans le placenta des primipares
non protégées. Les anticorps anti-adhésion dirigés contre les parasites fixant le CSA sont
associés a la protection contre le paudisme maternel, mais ces anticorps ne se
développeraient qu’au cours des grossesses successives, ce qui expliquerait la sensibilité
des primipares, qui en sont dépourvues, a I'infection. |l y a aussi les spéculations qui
indiquent que le processus pro-inflammatoire déclenchés dans le placenta par P.
falciparum modifient la réponse immune cellulaire locale et le profile des cytokines et
pourrait par consequent étre délétére pour la survie du fodus. Quels sont les acquis de la
recherche dans ce domaine ? Plusieurs de ces données devraient étre confirmées dans des
études multicentriques qui se focdiseraient sur les méthodes d évaluation des
modifications de femmes enceintes avec un apercu sur la prévision de I'issue et des
stratégies de contrdle de |’ infection maternelle.

Detelles stratégies pourraient inclure :
(i) laprédiction de I’issue de la grossesse basée sur la détection du taux de cytokine dans
la circulation générale ou dans le fluide amniotique et des moyens possibles
d'intervention ;
(il) I"évaluation de I'association entre |'anticorps anti-adhésion et I'issue fodale, et
finalement e développement de vaccin contre des sous populations parasitaires infectant

le placenta humain.

Jusgu’ a tant que ces nouveaux outils soient développés, les domaines prioritaires
de contr6le de la grossesse devraient encore nécessiter une approche multidimensionnelle
impliquant I’ utilisation des meédicaments, des moustiquaires imprégnés aux insecticides,
ainsi que les traitements intermittents et précoces de I’ infection au cours de la grossesse y

compris la supplémentation en fer. La conséquence clinique de I’infection palustre chez
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les enfants d’ Afrique dépend de plusieurs facteurs. Dans notre tentative de comprendre la
maladie, nous avons souvent adopté une vision réductionniste. L’étude
compartimentalisée individuelle des composés du parasite et des facteurs humains en vue
d’ essayer d'identifier les facteurs ayant un grand impact sur les conséquences de la
maladie. De tels facteurs pourraient étre des cibles d’intervention pour le développement
de nouveaux outils de lutte tels que les médicaments efficaces en attendant la mise en

oauvre de vaccins.

Il serait judicieux d’aborder la question de maniére plus globale, en intégrant les
connai ssances acquises au cours de ces vingt derniéres années. |l est clair a présent que
les conséquences cliniques du paludisme dépendent tout a la fois des facteurs liés aux
parasites, des facteurs de I’héte et des facteurs géographiques et socio-économiques. |l
n'est pas vain de se rappeler que la quinine par exemple, a été un médicament efficace
pour le traitement du paludisme pendant plus de trois siécles, jusgue dans les années
trente. Malheureusement, a partir de ces années, les populations prenaient de la quinine
des qu'ils pensaient avoir contracté le paludisme. La combinaison des infections répétées
avec |'automédication non maitrisée a conduit chez certains aux développements
d hémolyse intravasculaire massive aigué et de I'hémoglobinurie. En outre, le
développement de plus en plus rapide de la résistance des parasites aux antimalariques
devra étretraité asajuste valeur. Laréussite dans le développement et I’ accomplissement
de nouveaux outils dépendront des rapports entre les chercheurs. Les chercheurs des pays
Africains ou le paludisme est endémique et qui ont une meilleure compréhension des us
et coutumes et qui sont plus expérimentés dans la communication avec les populations
des régions endémiques devront jouer un role essentiel a cet effet. Les populations
devront ellesmémes étre au centre de nouvelles stratégies notamment en terme de

formation, d' information et d’ éducation.
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