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RESUME + Le paludisme de la femme enceinte (PFE) demeure I’une des causes majeures de la dégradation de la santé matemo-
infantile dans les zones de transmission stable des parasites P. falciparum. Pourtant, la compréhension de la pathogénése du
PFE et de I’acquisition de la prémunition a ce syndrome progresse rapidement, comme le présente cette revue bibliographique

succincte.
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PREGNANCY-ASSOCIATED MALARIA

ABSTRACT e Pregnancy-associated malaria (PAM) remains a major source of poor mother- child health in areas with stable trans-
mission of P. falciparum parasites. However, the understanding of the path ogenesis of PAM and of the acquired protective immune

response to this syndrome is progressing at a rapid pace as outlined in this brief review
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es femmes vivant en zone de palu-

disme endémique, ayant précé-
demment développé une prémunition a
cette infection, deviennent de nouveau
susceptibbs de déclarer un acces
palustre au cours d’une grossesse. Elles
présentent une parasitémie a P. falcipa -
rum plus souvent que les autres femmes,
et ces parasitémies sont plus élevées.
Leurs infections se concentrent au
niveau du placenta, ou la paasitémie
peut étre tres élevée, alorsque les para-
sitémies mesurées dans le sang péri-
phérique sont plutdt faibles (1). Le palu-
disme de la femme enceinte (PFE)
représente une cause importante d’ané-
mie maternelle et un risque majeur d’ac-
coucter d’enfants de faible poids de
naissance (2). Toutes les femmes
enceintes ne sont pas sensibles a ce
risque de la méme maniere ; en effet, le
PFE est plus fréquemment retrouvé chez
les femmes paucipares, particulierement
chez les primipares. Tous ces faits sont
connus de longue date. Pourtant, aucune
explication rendant compte de maniere
satisfaisante de la susceptibilité plus éle-
vée aux acces palustres des femmes
enceintes par rappott aux femmes non
enceintes, ainsi que de la sensibilité plus
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élevée des femmes primipares, n’avait
été proposée jusqu’a une date récente.
11 apparait de plus en plus clai-
rement que I’immunité protectrice au
paludisme que les habitants des zones
de transmission stable de P. falcipamm
acquiemat pendant leur enfance est due
pour une large mesure aux IgG ayant
une spécificité pour un type donné
d’antigénes parasitaires, dénommés
antigénes variants de surface (AVS) (3).
Les AVS sont des molécules synthéti-
sées par les parasites, exprimées a la
surface des érythrocytes infectés (EI),
ol ils jouent un rdle dans I’adhésion
(séquestration) des EI matures au
niveau de dive rstissus. C’est pourquoi
seules les formes jeunes (moins de 18
heures apres invasion) d’EI sont nor-
malement observées dans le sang péri-
phérique. Comme le terme le suggere,
les AVS sont tres variables au niveau
fonctionnel comme au niveau antigé-
nique, que 1’on considere un clone
parasitaire unique apres isolement ou
que 1I’on compare différents clones
parasitairs. Ils sont codés par de
nombreux genes organisés en famille
multigéniques dans chaque génome
parasitaire Les genes var eprésentent
un exemple d’une telle famille multi-

génique ; ils comportent environ 60
membres par génome, et codent les
molécules PFEMP1 (4, 5).

L’acquisition lente et progres-
sive d’une immunité protectrice au
paludisme a P. falciparum a la suite
d’expositions répétées a I’infection est
maintenant généralement considérée
comme étant couplée avec 1’acquisition
d’IgG spécifiques de la plupart des
nombreux AVS présents dans la popu-
l ation parasitaire, ou au moins de ceux
jouant un role prépondérant dans la
pathogénicité. Ce point est d’impor-
tance pour la compréhension des méca-
nismes du PFE car le modele d’immu-
nité protectrice liée aux AVS peut
rendre compte des caractéristiques du
PFE présentées plus haut, difficiles a
expliquer par ailleurs (6).

La grossesse est associée avec
un risque accru de contracter diffé-
rentes maladies infectieuses, en parti-
culier celles causées par des agents
pathogenes habituellement contrlés
par la voie de I'immunité cellulaire (7,
8). On a longtemps considéré que I'im-
munité cellulaire était primordiale
dans I’acquisition de la prémunition au
paludisme, principalement sur la base
de données provenant d’infections



expérimentales chez la souris (9, 10).
Comme les réponses immunitaires
cellulaires spécifiques de P. falciparum
sont altérées lors de la grossesse (11),
il a été proposé que la susceptibilité
accrue aux infections a P. falciparum
lors de la grossesse puisse refléter un
étatd’immunosuppression associé a la
grossesse. D’un autre c6té, de plus en
plus d’éléments sugg e rent que la pré-
munition au paludisme a P. falciparum
naturellement acquise soit supportée
par 'immunité humorale, qui elle
méme ne semble pas affectée lors de
la grossesse (3, 12). Dans tous les cas,
I’ hypothese de I’'immunosuppression
ne propose pasd’ex plication convain-
cante a la diminution de la suscepti-
bilité au PFE avec ’augmentation du
nombre de grossesses, ni autropisme
placentaire des infections a P. falci -
parum lors de la grossesse dans des
zones de transmission parasitaire intense.
L’avancée majeure dans la
compréhension de la pathogénese du
PFE et de I’'immunité protectrice au
PFE a été réalisée lorsqu’il a été mis
en évidence que les EI collectées au
niveau du placenta adherent exclusi-
vement a un récepteur inhabituel de
I’hote, lachondrdtin sulfate A (CSA),
pratiquement jamais utilisé par les
parasites dans le cas d’infections
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chez des individus hors période de
grossesse (13, 14). Cet élément a été
renforcé par 1’observation que les
hommes, ainsi que les femmes
n’ayant jamais été enceintes, ne pos-
seédent pas d’IgG reconnaissant spé-
cifiquement les AVS exprimés par les
EI adhérant a la CSA (14, 15). A la
lumiere de ces observations, les
mécanismes impliqués apparaissent
plus clairement. Bien que les jeunes
femmes vivant dans des zones de
paludisme endémique possedent des
IgG a effet protecteur spécifiques des
AVS exprmés par des parasites res-
ponsables du paludisme chez des
femmes non-enceintes avant leur pre-
miere gossesse, elles ne possedent
pas d’1gG spécifiques des AVS ex pri-
més par les parasites adhérents au pla-
centa (AVSPAP). Ainsi, les femmes
primigestes sont fortement sensibles
aux parasites ex prinant des AVSPAP
alors qu’elles sont capables de résis-
ter aux infections de parasites expri
mant des AVS de type non-PAP. A la
suite de I’exposition aux AVSPAP, des
IgG spécifiques de ces antigénes
sont rapidement produits (15, 16), ce
qui est cohérent avec la diminution de
la susceptibilit¢ au PFE avec 1’aug-
mentation du nombre de gossesses, et
semble indiquer le rdle clé des anti-

corpsspécifiques des AVSPAP dans la
protection a ce syndrome. Des é1é-
ments récents renforcent cette der-
niere hypothese (17, 18).

Ces découvertes ont motivé un
effort de recherche important pour élu-
cider I’identité moléculaire des AVS-
PAP, qui se présentent comme des can-
didats prometteurs pour une
vaccination spécifique contre le PFE
(19, 20). Actuellement, le meilleur can-
didat est VAR2CSA. Cette molécule du
groupe PIEMP1, structurée de maniere
inhabituelle, est codée par un gene var
qui est relativement bien conservé entre
différents clones parasitaires. Cette pro-
téine est sélectivement synthétisée par
les parasites adhérents a la CSA et a
localisation placentaire, qui I’expriment
d’ailleurs sélectivement a la surface des
EI (21, 22, 23). Les niveaux plasma-
tiques d’IgG spécifiques de VAR2CSA
sont associés a une protection au PFE,
et les parasites dont le gene VAR2CSA
a été inactivé perdent leur capacité a
adhérer a la CSA (22, 24). Cependant,
le degré d’homologie entre VAR2CSA
et AVSPAP n’est pas encore élucidé, et
la recherche de nouvelles molécules
candidates est en cours. Le contexte
actuel est stimulant pour la recherche
dans le domaine du paludisme associé
ala grossesse m
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