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Pathogénie
du paludisme gestationnel

Du coma fébrile de I’adulte européen a ’anémie profonde
du nourrisson africain, le tableau du paludisme grave est
influencé par le terrain sur lequel survient I'infection par
Plasmodium falciparum. En zone d’endémie, les cliniciens
ont observé un tableau particulier chez la femme enceinte,
victime d’une perte partielle de la protection acquise dans
Penfance. Ce «paludisme gestationnel» avait été logique-
ment rattaché a 'immunodépression de la grossesse. Une
pathogénie différente est maintenant envisagée, intégrant la
plus grande fréquence du syndrome pendant la premiere
grossesse, ’accumulation placentaire des globules rouges
parasités, la surmortalité infantile induite, et les acquisi-
tions récentes de la paludologie cellulaire et moléculaire.
La primipare serait en fait naive envers certains variants
parasitaires se multipliant dans le placenta. Des récepteurs
endothéliaux humains et des protéines parasitaires expo-
sées a la surface du globule rouge parasité ont été impli-
qués dans ce phénomene. L’exploitation de ces résultats
permettra-t-elle de protéger femmes enceintes et futurs
enfants sans recourir, comme c’est le cas actuellement, a la
chimioprophylaxie ?

a plus virulente des quatre endothéliaux humains (CD36, ICAM-

especes plasmodiales infectant
I'homme est Plasmodium falci-
parum [1]. P. falciparum induit
I'adhérence de sa principale
cellule hote (le globule rouge) aux cel-
lules endothéliales humaines, entrai-
nant la séquestration des globules
rouges parasités (GRP) dans les capil-
laires et les veinules [1]. Cette adhé-
rence se produit a partir de la 16
20°heure d’un cycle intra-érythrocytaire
qui dure 48 heures (figure 1A), et peut
mettre en jeu plusieurs récepteurs

1, PECAM-1, chondroitine sulfate A,
etc.). La séquestration protégerait le
globule rouge parasité du role filtre de
la rate. Il s’agirait donc d’'un méca-
nisme de survie parasitaire [2]. Toute-
fois, I'obstruction vasculaire induite
par la séquestration joue aussi proba-
blement un role central dans la patho-
génie des formes cliniques graves (neu-
ropaludisme, détresse respiratoire,
insuffisance rénale aigué) [3].

Le paludisme tue chaque année 1 a

2 millions de personnes, surtout des m——
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Figure 1. Chronologie de la séquestration. A. Les formes jeunes des globules
rouges parasités (GRP) circulent librement et, a partir de la 16°-20° heure du
cycle, I'expression d’une molécule d'adhérence (PfEMP1) a la surface des
GRP entraine la cytoadhérence. B. Les GRP mirs qui cytoadhérent sur la
chondroitine sulfate A (CSA) expriment également des molécules d'adhé-
rence a la surface des GRP jeunes HO = H48.

enfants en Afrique [4]. La prédomi-
nance pédiatrique des formes graves
en zone d’endémie s’explique par
I’acquisition d’une protection au
cours des premieres années de vie,
protection induite et entretenue par
des expositions répétées [5]. Les
enfants africains qui meurent d’infec-
tion a P. falciparum ne meurent pas
tous d’anémie ou d’acces neurolo-
gique. Nombre d’entre eux meurent
des conséquences d’un trop faible
msssssm poids de naissance (hypotrophie),
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induit par le paludisme de leur mere
[6, 7]. En effet, la grossesse induit
chez la mére une perte relative de la
protection acquise dans l’enfance.
Priorité de santé publique par son
influence sur la mortalité infantile, le
paludisme gestationnel est une forme
particuliere de paludisme de la
femme enceinte, rencontré unique-
ment en zone fortement endémique
(figure 2A) [8]. Le paludisme gesta-
tionnel est probablement, au sein du
probléme général posé par le palu-

disme, le domaine ou I’action pour-
rait s’avérer le plus rapidement effi-
cace [9, 10], et celui dont la vision
pathogénique est aujourd’hui la plus
élaborée [11].

Qu’est-ce que
le paludisme
gestationnel (nosologie) ?

Chez la femme vivant en zone
d’endémie stable et intense, exposée
a linfection depuis ’enfance, les
acces cliniques, 'anémie et la parasi-
témie sont plus fréquents ou plus
intenses pendant la premiére gros-
sesse qu’a distance de celle-ci [6, 7].
Dans ce contexte précis, les formes
graves, contre lesquelles la protection
est acquise tot dans I’enfance, restent
en revanche trés rares pendant la
grossesse [12-14]. La parasitémie pla-
centaire est souvent trés élevée,
dépassant parfois 50 % [15]. Dans ce
contexte, la manifestation foetale
quasi exclusive de I'infection par
P. falciparum est le retard de crois-
sance intra-utérin menant a terme a
I’hypotrophie [6, 7]. Ces signes
maternels et foetaux, fortement cor-
rélés entre eux, s’observent avec une
forte prédominance chez les primi-
pares [14]. C’est a ce syndrome -
observé exclusivement en zone forte-
ment endémique* - que nous réser-
vons le terme de paludisme gesta-
tionnel, par opposition a d’autres
manifestations possibles de l’infec-
tion a P. falciparum pendant la gros-
sesse (figure 2A). Le paludisme gesta-
tionnel, tel que nous le définissons,
n’est donc qu'un sous-ensemble des
manifestations de l'infection a Plas-
modium falciparum pendant la gros-
sesse. Parce qu’il est plus opération-
nel d’exposer des concepts physio-
pathologiques a partir d’'une forme
clinique précisément définie (et
abondamment étudiée), c’est exclusi-
vement sur cette forme qu’est focali-
sée cette revue.

Partout dans le monde, I'hypotro-
phie est un facteur de risque impor-

* Quel que soit son degré de parité, une femme
enceinle infectée pour la premiere fois par P. falcipa-
rum court le risque de développer une forme grave.
Maladie infectieuse maternelle aigué grave pouvant
entrainer fausse-couche spontanée, accouchement
prématuré, hypotrophie, et mortinatalité, celte forme
clinique n’a pas de tropisme placentaire particulier
et nw’a pas donné lieu a la formulation d’hypotheses
pathogéniques récentes.
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@ P. falciparum et grossesse : dichotomie schématique des tableaux cliniques
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Figure 2. Pathogénie du paludisme gestationnel. Dichotomie schématique
des syndromes causés par P. falciparum pendant la grossesse (A). Modeéle
actuelle du paludisme gestationel (B) et d’'une approche vaccinale «anti-
maladie » qui mimerait I'immunisation naturelle (C).

tant de mortalité infantile [6, 7]. Il a
été calculé qu’une intervention effi-
cace sur le paludisme gestationnel
permettrait de réduire de 3 a 5% la
mortalité infantile en zones de forte
endémie [6, 7]. L’administration de
médicaments antipaludéens pendant
la grossesse (chloroquine, pyrimétha-
mine-sulfadoxine ou méfloquine)
réduit la fréquence de I'infection pla-
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centaire et celle de I’hypotrophie [6,
7]. Ce type d’intervention risque tou-
tefois d’étre confronté a terme a
I’émergence de résistances, justifiant
le développement d’outils de
controle alternatifs, comme I'immu-
noprophylaxie.

L’examen histologique du placenta
peut montrer des signes d’infection
active (présence de globules rouges

parasités dans les espaces inter-vil-
leux), d’infection passée (pigment
malarique dans les leucocytes ou
dans la fibrine), ou les deux [15].
Contrastant avec I’hyperparasitémie
placentaire, la parasitémie périphé-
rique chez les femmes enceintes en
zone endémique est habituellement
basse, généralement < ou = a 0,3%
[15]. L’histologie montre aussi une
concentration de globules rouges
parasités dans le placenta, certains
étant en contact avec le syncytiotro-
phoblaste [16]. En microscopie élec-
tronique a balayage, des empreintes
ayant la taille d’'une hématie ont été
visualisées a la surface des microvillo-
sités [16]. En résumé, toute modéli-
sation de la pathogénie du paludisme
gestationnel doit prendre en compte
trois observations cruciales:

— la meére bénéficiait avant sa gros-
sesse d’une protection efficace;

— les globules rouges parasités sont
concentrés dans le placenta;

— les manifestations du paludisme
gestationnel sont influencées par la
parité.

Pathogénie du paludisme
gestationnel

L’hypothese de 'immunodépression

L’immunodépression associée a la
grossesse, déduite de la nécessité de
tolérer la greffe foetale et de la plus
grande fréquence de certaines infec-
tions [17], a été la premiére explica-
tion proposée a la susceptibilité parti-
culiere a l'infection par P. falciparum
pendant la grossesse [14, 18]. Toute-
fois, il n’y a pas d’immunodépression
globale majeure pendant la grossesse :
seules certaines infections sont plus
fréquentes [17, 19]. Il n’y a pas non
plus d’augmentation de la fréquence
des formes graves de paludisme au
cours de la grossesse chez la femme
intensément exposée depuis long-
temps en zone de transmission stable
[13, 14]. De plus, la production
d’anticorps spécifiques chez la mere,
et leur transfert au foetus, ne semblent
pas notoirement diminués [14].
Enfin, I'influence de la (primi)parité
sur la survenue du paludisme gesta-
tionnel impliquerait que I'immunodé-
pression varie elle aussi avec la parité,
ce qui est possible mais spéculatif. Il a
donc été postulé I’existence d’une

immunodépression locale, placen- m—
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taire, protégeant les globules rouges
parasités [14]. Pourtant, I'intensité de
Iinflammation placentaire est inverse-
ment corrélée a la densité parasitaire,
suggérant que les mécanismes mis en
jeu controlent au contraire la prolifé-
ration parasitaire locale [15].
L’inflammation placentaire, corrélée
positivement a I’hypotrophie foctale,
est donc probablement — par ’obs-
tacle qu’elle forme aux échanges
transplacentaires — aussi délétére pour
le foetus que la seule présence de glo-
bules rouges parasités. Si la réponse
de T'hoéte joue donc un role dans la
pathogénie du paludisme gestation-
nel, 'hypothése de 'immunodépres-
sion maternelle générale ou locale est
aujourd’hui insuffisamment appuyée
pour expliquer a elle seule la surve-
nue du paludisme gestationnel.

Nom complet

Abréviation

Corrélation entre séquestration
placentaire et adhérence

des globules rouges parasités
ala CSA

La concentration placentaire des glo-
bules rouges parasités est la caracté-
ristique du paludisme gestationnel
éclairée par les travaux les plus
concordants. L’expression fréquente
ou intense du phénotype d’adhé-
rence a la CSA (Tableau I) par les glo-
bules rouges parasités issus du pla-
centa, et — a un moindre degré — du
sang périphérique de femmes
enceintes a été décrite initialement
au Kenya [20], puis confirmée au
Cameroun [21, 22] et au Malawi [23-
25] (Tableau II). Ces études suggerent
que les GRP isolés chez des hommes,
des femmes non enceintes ou des

Tableau I. Récepteurs humains impliqués dans des interactions avec les globules rouges parasités par P. falciparum.

Famille

enfants, expriment moins fréquem-
ment le phénotype CSA que le phé-
notype CD36 ou ICAM-1 [25]
(Tableau II), et qu'une sélection phé-
notypique s’opere chez les femmes
enceintes en zone endémique, abou-
tissant a I’accumulation de globules
rouges parasités adhérant sur la CSA
(GRPg,,) dans le placenta [11, 15].

Les GRPg,, constituent un variant
antigénique particulier et rare
puisque des sérums d’adultes vivant
en zone endémique, capables
d’agglutiner la plupart des isolats
prélevés chez des enfants, n’aggluti-
nent en général pas les GRP placen-
taires [23, 26, 27]. En revanche, des
sérums de multipares (troisieéme-
pares ou plus) agglutinent souvent
les GRP placentaires, contrairement
aux sérums d’hommes ou de primi-

Glycoprotéine
plaquettaire IV

Thrombospondine

Intercellular
adhesion molecule-1

Vascular cell
adhesion molecule

Platelet and
endothelial cell
adhesion molecule

E-sélectine
P-sélectine

Récepteur du
complément 1

Immunoglobulines
Fibrinogene
Antigénes de groupe
sanguin A et B

Héparane sulfate

Acide hyaluronique

Chondroitine
sulfate A

CD36
TSP

ICAM-1
CD54

VCAM
CD106

PECAM
CD31

ELAM-1
CD62E

CR1
CD35
1gG, IgM
Fg
Antigenes de
groupe sanguin
HS
Chaine de l'une
des isoformes
du CD44

HA

CSA

Glycoprotéine

Glycoprotéine
Trimérique
Glycoprotéine
Superfamille des Ig
Protéine
Superfamille des Ig
Glycoprotéine
Superfamille des Ig

Sélectines
Domaine lectine
N-terminal

GAG
Variant non
anticoagulant
de I’héparine
GAG
Polysaccharides
linéaires
non sulfatés
GAG
5 protéines
porteuses possibles

Phénotype Ligand parasitaire
Domaine
Cytoadhérence PfEMP1
CIDR
Cytoadhérence PfEMP1
Cytoadhérence PfEMP1
DBL B C2
Cytoadhérence Inconnu
Cytoadhérence PfEMP1
DBL &
Cytoadhérence Inconnu
Formation PfEMP1
de rosettes DBLa
Formation PfEMP1
de rosettes
Formation PfEMP1
de rosettes DBLa
Formation PfEMP1
derosettes DBLa
Cytoadhérence Inconnu
Cytoadhérence PfEMP1
DBLy

mssssmm CAG: glycosaminoglycanes.

m/s n° 10, vol. 17, octobre 2001



Tableau Il. Prévalence des phénotypes CSA, CD36 et ICAM-1 exprimés par des GRP en fonction de leur origine placentaire ou

périphérique.
Site Origine des GRP Phénotypes Fréquence Références
Population parasitaires étudiés ou intensité
du phénotype
Kenya GRP placentaire CD36 25% [20]
Adultes a la naissance 5 GRP/20 champs
CSA 100 %
254 GRP/20 champs
GRP périphériques CD36 100% ou 80 %
de femme enceinte 19 GRP/20 champs
CSA 43 %
6 GRP/20 champs
GRP périphériques CD36 100 %
de femme non enceinte 176 GRP/20 champs
ou d’homme CSA 20% ou 0%
5 GRP/20 champs
Malawi GRP placentaires CD36 18% [23]
Adultes et enfants a la naissance 8 GRP/mm?
ICAM-1 0%
CSA 78 %
160 GRP/mm?
GRP périphériques CD36 47 %
de femme enceinte 38 GRP/mm?
ICAM-1 0%
CSA 56 %
347 GRP/mm?2
GRP périphériques d’enfants CD36 65 %
756 GRP/mm?
ICAM-1 84%
278 GRP/mm?
CSA 14%
5 GRP/mm?
Malawi GRP placentaires CD36 21% [24]
Adultes et enfants a la naissance 10 GRP/mm?
CSA 80 %
188 GRP/mm?
GRP périphériques CD36 37 %
de femme enceinte CSA 57 %
437 GRP/mm?
GRP périphériques d’enfants CD326 71%
786 GRP/mm?
CSA 10%
Cameroun GRP placentaires [21]
Adultes flushées a la délivrance par l'anticorps anti-CD36 0%
par héparine puis CSA soluble par l'anticorps anti-ICAM-1 0%
Puis inhibition de la cytoadhérence par la CSA soluble 100 %
sur cellules exprimant la CSA par la chondroitinase 100 %

CSA: chondroitine sulfate A; HA: acide hyaluronique; GRP: globules rouges parasités.

pares. Le mécanisme protecteur a été
aussi abordé sous I’angle de I'inhibi-
tion de la cytoadhérence. L’inhibi-
tion, par un sérum humain, de
I’adhérence des GRP sur la CSA est
corrélée a la parité de la femme chez
qui le sérum a été prélevé [27, 28].

m/s n° 10, vol. 17, octobre 2001

Ainsi, le sérum de primipares a une
activité inhibitrice faible, celui des
seconde-pares une activité modeste,
et celui de la plupart des multipares a
une activité importante [28]. Il y a
donc une corrélation entre protec-
tion contre le paludisme gestationnel

(lié a la parité) et activité sérique
inhibitrice de la cytoadhérence sur la
chondroitine sulfate A* [8]. Au sein
méme d’une grossesse donnée, il y a

* Cette corrélation n’est pas absolue et des exceptions
ont été décrites.
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une corrélation entre 1’activité
sérique «anti-cytoadhérence sur
CSA » et ’'absence d’infection placen-
taire a la délivrance [28]. L’ensemble
de ces données [8, 11, 20, 28] a sus-
cité I'hypothese suivante:

1. Les GRP,, constituent un variant
antigénique auquel (au moins en
partie) des habitantes de zone
d’endémie ne sont pas exposées
avant la premiére grossesse.

2. La grossesse — vraisemblablement
du fait de conditions de cytoadhé-
rence sur la CSA favorables dans le
placenta — favorise leur prolifération.
3. Cette prolifération entraine une
réponse immune spécifique se tra-
duisant par I'activité sérique «anti-
GRPgg, » du sérum de multipares.

4. L’émergence de cette réponse
immune spécifique «anti-GRPg, »
explique la disparition des manifesta-
tions de paludisme gestationnel chez
les multipares.

Cette hypothese integre donc: (1) la
protection efficace dont la meére
bénéficiait avant sa grossesse qui
s’exercerait contre la plupart des
variants mais pas contre ceux cytoad-
hérant sur CSA; (2) la concentration
des globules rouges parasités dans le
placenta qui serait liée a la mise en
jeu d’une interaction récepteur-
ligand rare en dehors de la grossesse ;
(3) 'influence de la parité car les pri-
mipares sont plus fréquemment
«naives» que les multipares vis-a-vis
des variants cytoadhérant sur CSA
(figure 2B).

Vision moléculaire

Le modé¢le présenté dans la figure 2B
postule 'existence d’un ligand para-
sitaire a la CSA [20]. Or, le sérum
d’une multipare africaine inhibe
I’adhérence sur la CSA d’un isolat
parasitaire asiatique, et vice-versa
[28]. Ce résultat, suggérant le carac-
tére «universellement» conservé du
ligand parasitaire a la CSA, est
encourageant dans une optique vac-
cinale [8].

L’identification et la caractérisation
du ligand de P. falciparum a la CSA
avait le double objectif de développer
un vaccin contre le paludisme gesta-
tionnel et de prolonger au niveau
moléculaire une hypothése pathogé-
nique cohérente. La pathogénie du
paludisme gestationnel connecterait
donc cytoadhérence des GRP sur la
CSA et variation antigénique parasi-
taire (prolifération d’un nouveau
variant pendant la grossesse) (Tableau
III). Or, le clonage en 1995 de la
famille multigénique var, spécifiant la
famille PfEMP1 (Plasmodium falcipa-
rum erythrocyle protein 1), a permis de
confirmer que PfEMP1 exerce ces
deux fonctions (cytoadhérence et
variation antigénique, Tableau III) [3,
29-33]. La famille var/PfEMP1 était
donc candidate au réle de ligand
parasitaire a la CSA, et ce plus solide-
ment que d’autres antigenes parasi-
taires identifiés a la surface du GRP
(figure 3). Restait a circonvenir une
difficulté: I'identification du ou des

individu(s) responsable(s) au sein de
cette famille polymorphe (environ
50 génes var par génome haploide).
Des amorces dégénérées permettent
d’amplifier la partie centrale du
domaine le plus conservé de la majo-
rité des genes var (le DBL-Q) (figure 3)
[34]. Cependant, in vitro, la commu-
tation d’expression des geénes var se
produit spontanément a chaque cycle
chez 2 % d’une population parasi-
taire clonale [35]. La dizaine de
cycles indispensable a la multiplica-
tion d’un clone, produit donc une
population hétérogeéne de variants
exprimant différents membres de la
famille var/PfEMP1. La sélection n
vitro de populations parasitaires isogé-
niques au phénotype de cytoadhé-
rence défini, a permis le clonage du
géne varg, puis la caractérisation de
son produit (PfEMP1.,) [34]. Diffé-
rents variants parasitaires isogeé-
niques, issus d’'une population paren-
tale clonale, induisent I’adhérence de
leur hématie héte sur différents
récepteurs endothéliaux humains
(CD36, ICAM-1, PECAM-1, etc.).
L’association de I'expression du phé-
notype CSA a la transcription d’un
geéne var donné était une premiere
indication en faveur de I'implication
de PfEMPI dans 'interaction avec ce
récepteur [34]. Deux approches indé-
pendantes ont ensuite confirmé
I'implication de PfEMP1 dans I'inter-
action avec la CSA. Une équipe aus-
tralienne a exprimé tous les
domaines du géne wvar cloné (CS2-

Tableau Ill. Variation antigénique chez P. falciparum: évolution des concepts et repéres.

1931 Une infection unique (clonalité non prouvée) chez 'homme peut évoluer de fagon chronique, [44]
les pics de recrudescence parasitémique étant séparés par des phases de latence

1965 L’infection du singe Rhésus par un clone de P. knowlesi évolue par pics successifs [45]
Les parasites prélevés a chaque pic ont des caractéristiques antigéniques différentes

1983 L’infection du singe écureuil par un clone de P. falciparum évolue par pics successifs [3]
Les parasites prélevés a chaque pic ont des caractéristiques antigéniques différents

1984 Description de la famille protéique PfEMP1 (criteres biochimiques) [31]

1992 Phénotype de cytoadhérence et sous-type antigénique d’un clone sont liés entre eux [30]
et liés aussi aussi a I'expression de PfEMP1 in vitro [35]

1995 La famille PFEMP1 est codée par la famille des géenes var [33]
La famille var/PfEMP1 opere la cytoadhérence [29]
Cytoadhérence et variation antigénique sont liées a la transcription des génes var [32]

1996 Une hypothése lie I'adhérence des hématies parasitées sur la chondroitine sulfate A (CSA) [20]
a I’émergence d’'un nouveau variant parasitaire au cours de la premiére grossesse,
expliquant pourquoi la primipare perd la protection antipaludéenne acquise dans I'enfance

1999 L'implication de PfEMP1 dans la cytoadhérence sur la CSA [34]
consolide la connexion entre cytodhérence et variation antigénique [36]
Le domaine de PfEMP1 impliqué dans I'interaction avec la CSA est identifié (DBL-y) [37]
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Figure 3. A. Antigénes de surface du globule rouge parasité par P. falciparum. Les protrusions denses aux électrons
appelées « knob» jouent un réle de I'attachement des GRP matures a la cellule endothéliale. B. Structure de la pro-
téine PFEMP1 codée par les membres de la famille des génes var. Le nombre des domaines qui suivent la partie
amino-terminale (DBLa-CIDR appelée conserved headstructure) est variable. Représentation schématique des inter-
actions des domaines extracellulaires avec des récepteurs de I'hote.

vars, ), en systeme procaryote (E. coli).
Les anticorps obtenus contre deux
des domaines (le CIDR, et le DBL-Y)
inhibent la cytoadhérence des GRP
sur la CSA [36], impliquant indirecte-
ment PFEMP1 dans I'interaction avec
ce récepteur. L’iodination de surface
de deux populations isogéniques, dif-
férant exclusivement par leurs phéno-
types de cytoadhérence, a permis a
notre équipe d’impliquer directe-
ment PfEMP1 [37]. Les GRP adhé-
rant sur CSA expriment a leur surface
une protéine ayant les caractéris-
tiques de PfEMPI1: PfEMPI1g,.
PfEMPl s, a une taille supérieure a
celle de PIEMP;¢ exprimée a la sur-
face de GRP isogéniques adhérant sur
CD36. Contrairement a PfEMP s,
PfEMPI g, peut étre purifiée par des
billes sensibilisées par la CSA [37].
L’expression des 8 domaines extracel-
lulaires de PfEMP1, a la surface de
cellules eucaryotes, a identifié le
domaine siege de I'interaction spéci-
fique avec la CSA: le DBL-y [37]

(figures 2 et 3).
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Retombées envisageables
des découvertes récentes

Retombées cognitives

La confirmation que PfEMP1 opere
la liaison des GRP a la CSA [36, 37]
consolide I'hypothése pathogénique
actuelle du paludisme gestationnel,
qu’elle prolonge au niveau molécu-
laire. En effet, I'hypothése postulait
un lien entre cytoadhérence et varia-
tion antigénique (figure 2B, Tableau
II). L’implication de PfEMP1, opéra-
teur reconnu de ces deux fonctions
[2], confirme expérimentalement ce
lien. Il a été établi une corrélation
entre intensité de fluorescence de
surface sur GRP, (reconnaissance
du nouveau variant) et inhibition de
cytoadhérence sur CSA exercées par
des sérums de femmes enceintes
(effet « fonctionnel » lié a la protec-
tion) [27]. Pour la premiére fois, une
connexion entre l’expression d’un
ligand parasitaire et une forme cli-
nique de paludisme est établie.

Immunoprophylaxie du paludisme
gestationnel

¢ Le rationnel du vaccin

Le développement d’une vaccination
anti-DBL-ys, est donc une démarche
étayée (figure 2C). La forme clinique
est définie, la cible est identifiée
(jeunes femmes en zone hyperendé-
mique avant leur premiére gros-
sesse), la pathogénie est débrouillée,
le récepteur, le ligand, et méme le
domaine cible au sein du ligand sont
caractérisés. La vaccination mimerait
I'immunisation naturelle. Comme
cette immunisation naturelle se pro-
duit sur un laps de temps relative-
ment court (moins d’une grossesse),
on peut espérer qu’elle porte sur un
nombre limité de variants. La protec-
tion humorale contre le paludisme
gestationnel n’a pas de restriction
géographique connue [28]. Il s’agi-
rait d’un vaccin « anti-maladie », ne
visant pas une élimination complete
du parasite. Il ne devrait donc pas
porter atteinte a la protection déja m—
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existante contre les variants n’adhé-
rant pas sur la CSA.

* Obstacles et limites prévisibles

de cette démarche

Il a été montré que certains GRP
issus du placenta cytoadhérent non
pas sur la CSA mais sur un autre gly-
cosaminoglycanne : 1’acide hyaluro-
nique [24]. Les ligands parasitaires
de ces deux récepteurs de I’hote sont
probablement différents: plusieurs
isolats placentaires adhérent sur un
seul des deux récepteurs, et le phé-
notype d’adhérence a l’acide hyalu-
ronique est beaucoup plus sensible a
la trypsine que le phénotype d’adhé-
rence a la CSA [24]. Les cytoadhé-
rences sur CSA d’une part et sur HA
d’autre part pourraient donc étre
opérées par deux ligands différents
ou par deux domaines différents sur
le méme ligand. L’interprétation la
plus simple est donc qu’il existe deux
cytoadhérences placentaires fonc-
tionnant en paralléle, celle sur la
CSA et celle sur I'acide hyaluronique,
chacune pouvant indépendamment
aboutir au paludisme gestationnel.
Une vaccination méme efficace par
DBL-ycs, ne protegerait donc pas
nécessairement toutes les femmes
enceintes.

Découverte du cycle cryptique
et des protéines de surface
des hématies parasitées jeunes

La discordance entre les parasitémies
placentaire (élevée) et périphérique
(faible ou nulle) observées chez les
femmes enceintes en zone endé-
mique [15] a fait aussi I’objet de spé-
culations et de découvertes récentes.
Le cycle intra-érythrocytaire de P. fal-
ciparum dure 48 heures [1]. PIEMP1
est exprimée a la surface du GRP
environ de la 20° a la 48¢ heure du
cycle (figure 1A). La séquestration
explique donc I’absence des GRP
matures de la circulation périphé-
rique [1]. Les GRP jeunes, circulant
librement, devraient donc étre a
parasitémie équivalente dans le pla-
centa et en périphérie.

En opposition partielle avec cette
modélisation classique de la physiopa-
thologie de l'infection a P. falciparum,
la cytoadhérence spécifique d’une
sous-population de GRP jeunes (des
4 heures apres l'invasion), a été
récemment décrite (figure 1B) [38].

Ces GRP jeunes cytoadhérent aussi
bien sur des cellules endothéliales du
cerveau, et du poumon que sur le syn-
cytiotrophoblaste placentaire. Le
récepteur endothélial impliqué,
encore inconnu, n’est pas un des
récepteurs impliqués dans la cytoad-
hérence des GRP mirs. Deux nou-
velles protéines parasitaires immuno-
geénes (RSP-1 et RSP-2 pour ring
surface proteins 1 and 2), présentes a la
surface des GRP jeunes au moment
ou ils cytoadhérent seraient impli-
quées dans ’expression de ce nou-
veau phénotype [38]. Cette sous-
population de GRP jeunes
cytoadhérents évolue au stade de
GRP mrs, exclusivement vers le phé-
notype CSA. L’expression successive
de ces deux phénotypes d’adhérence
différents, — GRP jeunes sur récep-
teur inconnu puis GRP sur la GSA -
couvre quasiment toute la durée du
cycle intra-érythrocytaire (figure 1). Si
cette cytoadhérence des GRP jeunes,
décrite in vitro, se produit aussi in
vivo, elle explique bien la discordance
entre les parasitémies placentaire et
périphérique : les GRP resteraient
séquestrés quasiment en permanence
dans le placenta.

Avant la description de la cytoadhé-
rence des GRP jeunes, la premicre
partie du cycle intra-€rythrocytaire de
P. falciparum était considérée comme
une étape phénotypiquement et anti-
géniquement silencieuse. Toutefois,
en 1999, il avait déja été noté que les
capillaires cérébraux de sujets morts
de neuropaludisme contiennent non
seulement des GRP matures mais
parfois aussi un exceés de GRP jeunes
[39]. Les conséquences de la cytoad-
hérence des GRP jeunes pourraient
donc déborder le paludisme gesta-
tionnel et concerner d’autres formes
cliniques graves de paludisme.

I Les zones d’'ombre

L’hypothése pathogénique actuelle
du paludisme gestationnel comporte
encore des zones d’ombre. Des sous-
populations parasitaires adhérant sur
la CSA circulent parfois en dehors de
la grossesse (Tableaw II). Comment
émergent-elles en I'absence de pla-
centa? Séquestrent-elles dans
d’autres organes ? On ignore encore
pourquoi I'interaction des GRP sur la
CSA se produirait de facon préféren-
tielle dans le placenta. En effet, la

CSA est présente partout dans le lit
vasculaire [40]. L’interaction entre
PfEMPI et la CSA ne peut-elle s’éta-
blir que dans les conditions particu-
lieres de flux et de pression régnant
dans la chambre villeuse du
placenta ? Les résidus CSA exposés a
la surface du syncytiotrophobaste dif-
ferent-ils de ceux exposés a la surface
de cellules endothéliales classiques
[21, 41]? Y a-t-il nécessité d’un
deuxieme couple ligand-récepteur
agissant en synergie ?

Surtout, comment concilier la pré-
sence non exceptionnelle de GRP,,
chez des enfants en zone d’endémie
[25] — dont la moitié sont des filles -
et la naiveté d’'une grande majorité
des primipares contre cette sous-
population ? Faut-il spéculer une
hétérogénéité au sein des sous-popu-
lations de GRPgg,, avec d’'un co6té un
sous-type circulant chez I’enfant ou
chez I’adulte non immun, dont le
tropisme viscéral est encore inconnu,
et adhérant a bas niveau sur la CSA
[25, 42, 43], et de l'autre un sous-
type circulant chez la femme
enceinte dont le tropisme est placen-
taire et adhérant a haut niveau sur
CSA ? Les deux sous-types adhére-
raient donc sur CSA, mais exprime-
raient des ligands n’induisant pas de
protection croisée. L’accumulation
rapide d’informations nouvelles
concernant la cytoadhérence sur la
chondroitine sulfate A permettra
vraisemblablement de dissiper bien-
tot ces incertitudes... et d’en susciter
d’autres.

I Conclusions

Le paludisme gestationnel a été
décrit par des cliniciens de terrain
[14] et ses caractéristiques ont été
précisées par des études épidémiolo-
giques d’envergure [6, 7]. La disponi-
bilité du placenta humain a favorisé
le recueil d’informations de biologie
parasitaire [11, 20, 28]. La synergie
entre ces différentes sources d’infor-
mation a permis la formulation d’une
hypothése pathogénique reposant sur
la naiveté de primipares vis-a-vis de
certains variants parasitaires. Le palu-
disme gestationnel serait donc une
situation particuliere ou — du fait du
contexte de protection préalable
contre une majorité des variants para-
sitaires — la variabilité du parasite
pourrait enfin étre prise en défaut
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par le systtme immunitaire de facon
cliniquement décelable. Cette hypo-
thése sera certainement affinée a
I’avenir, mais permet déja de dégager
des pistes de recherche appliquée.
Des actions vont étre entreprises pour
limiter a court terme les consé-
quences du paludisme gestationnel,
par I'extension de la chimioprophy-
laxie des femmes enceintes en zone
d’endémie [9]. A moyen terme, la
recherche vaccinale a pour objectif
de protéger femmes enceintes et
futurs enfants sans faire courir au
reste de la communauté le risque de
I’extension de la chimiorésistance. A
long terme, les résultats obtenus font
du paludisme gestationnel un modele
de raisonnement physiopatholo-
gique. La modélisation pathogénique
actuelle du paludisme gestationnel
est-elle extrapolable a d’autres formes
cliniques? La connexion si particu-
liere entre tropisme parasitaire et
variation antigénique joue-t-elle aussi
un role crucial dans la pathogénie du
neuropaludisme ou de l’anémie
séveére? Le champ d’investigation et
d’action ouvert par les découvertes
récentes est vaste, et potentiellement
porteur d’avancées prophylactiques
tangibles
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Summary

Pathophysiology
of gestational malaria

Malaria during first pregnancy
causes disease in both mother and
fetus in hyperendemic areas even
in women who were previously
immune. Our understanding of
the factors leading to this clinical
form has progressed considerably
during the last years. Gestational
malaria is strongly associated with
the sequestration of P. falciparum-
infected erythrocytes to the placen-
tal glycosaminoglycan chondroitin
sulfate A (CSA) via a parasite deri-
ved variant adhesion surface mole-
cule, called PfEMPI1. A specific
PfEMP1 domain has been identi-
fied in our laboratoy that mediates
binding to CSA of placenta syncy-
tiotrophoblasts. This domain is a
candidate as a vaccine for pre-
gnant women in Africa. Studies on
parasite sequestration have led to
the discovery of two other parasite
molecules exposed on the surface
of infected erythrocytes probably
involed in the adhesion to syncy-
tiotrophoblasts during the entire
48 hours blood stage cycle.
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