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Les études épidémiologiques ont montré que le sujet vivant en zone 
d’endémie était susceptible d’acquérir une certaine résistance au 
paludisme. Cette immunité protectrice s’appelle la prémunition 
(Sergent, 1963). 
- Elle apparaît progressivement au cours des reinfections ité- 
ratives. 
- Elle est d’installation d’autant plus précoce que la transmission 
est forte et stable. 
- Elle est cependant incomplète et ne permet pas de stériliser le 
réservoir de parasites. 
- Elle est éphémère et dépend de la maintenance chez l’hôte du 
parasite vivant. 
La multiplication du plasmodium peut entraîner la mort de l’hôte 
mais ce dernier développe des mécanismes protecteurs qui peu- 
vent, à la longue, inhiber la croissance du parasite et supprimer 
ainsi le stimulus antigénique de l’immunité de protection. Quant au 
parasite vivant, il peut contourner les défenses de son hôte. Certains 
troubles de la régulation de la réponse immune favorisent l’appa- 
rition de phénomènes immunopathologiques ou immunodépres- 
seurs, qui peuvent entraîner la mort de l’hôte ou limiter la croissance 
du parasite. Ainsi s’établit un équilibre précaire entre la survie de 
l’hôte et celle du parasite. 

INTRODUCTION 

I1 existe deux sortes de mécanismes protecteurs : 
- Les mécanismes naturels qui inhibent ou ralentissent le déve- 
loppement du parasite chez un hôte vierge. Bien qu’ils ne soient 
pas de nature immunologique, on parle cependant d’immunité 
naturelle. 
- I1 existe aussi des mécanismes immunologiques spécifiques 
d‘espèce et acquis secondairement à une primo-infection par le 
parasite. On parle alors d’immunité acquise. 

LES 

PROTECTEURS 

Certaines espèces plasmodiales ne se développent que chez 
des hôtes particuliers qui possèdent des conditions biologiques 
optimales pour leur développement avec, par exemple : 
- le type hémoglobinique du globule rouge (GR) ; 
- l’équipement enzymatique intraérythrocytaire ; 
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Certains types hémoglobiniques peuvent en effet inhiber la crois- 
sance intracellulaire de P. falciparum. L'hémoglobine S semble pro- 
téger les paludéens contre de fortes parasitémies (Allison, 1954 ; 
Pasvol et al-, 1978 ; Roth et al., 1978 ; Friedman et al., 1979) ; l'hémo- 
globine F inhiberait la croissance de P. falciparum (Pasvol et al., 
1977), ce qui expliquerait en partie, la rareté des accès palustres 
chez le nourrisson. Les désordres quantitatifs portant sur une chaPne 
hémoglobinique (thalassémie) peuvent aussi ralentir la croissance 
du Plasmodium (Friedman, 1979). 
Des déficits enzymatiques, notamment en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase, auraient aussi un rôle protecteur (Luzzatto et al., 
1979 ; Pasvol et Wilslon, 1982). 
Les récepteurs membranaires du GR interviennent dans la protec- 
tion contre le paluctisme. Des GR humains dépourvus du groupe 
Duffy sont résistants à l'invasion par P. knowlesi, un plasmodium du 
singe proche de P. v i v a  (Miller et al., 1915). Parallèlement, les sujets 
Duffy (-) semblent réfractaires à P. v i v a  (Miller et al,, 1976). Le 
déterminant antigénique de surface du groupe sanguin Duffy serait 
un récepteur de membrane pour l'accrochage de P. v i v a  sur le GR 
humain (Miller et al,, 1979). De même, des GR humains déficients en 
une glycoprotéine de membrane (la glycophorine A) sont résistants 
àP, falciparum (Pasvol et Wilson, 1982). Cette glycoprotéine pour- 
rait être le récepteur membranaire de P, falciparum. 
I1 existe probablement d'autres mécanismes naturels de protection 
contre les stades érythrocytaires mais aussi exoérythrocytaires du 
Plasmodium. 

L'immunité progressivement acquise, éphémère et incomplète, est 
capable de limiter la charge parasitaire sans stériliser le réservoir 
de parasite. De  nombreux mécanismes protecteurs, à la fois humo- 
raux, cellulaires et mixtes, spécifiques (déclenchés par la présence 
du parasite) ou non spécifiques, ont été recensés. 
L e p è m e  spécifique intervient par des mécanismes effecteurs 
di :gés contre les différents stades évolutifs du parasite (mérozoï- 
tes, schizontes, gametes et sporozoïtes). Les anticorps (Ac) peuvent 
inhiber certaines fonctions du parasite, agglutiner les formes libres, 
favoriser la phagocytose spécifique ou activer la cytotoxicité des 
macrophages ou des lymphocytes tueurs. Le système spécifique 
à médiation cellulaire est moins bien connu. Les cellules immuno- 
compétentes peuvent détruire le parasite, en déclenchant une 
hypersensibilité retardée, ou par cytotoxicité indirecte médiée 
par les Ac. 
I1 existe aussi une activation cellulaire non spécifique où intervien- 
nent les macrophages stimulés et les cellules NK. Ces mécanismes 
humoraux et cellulaires, spécifiques ou non, agissent en synergie 
pour limiter la parasitémie. 

L'immunité protectrice existe donc dans le paludisme mais le para- 
site peut éviter la plupart des mécanismes de défense et assurer sa 
survie chez cet hôte immunologiquement hostile, en changeant la 
composition antigénique de sa membrane, en se réfugiant dans 
certaines cellules 'ou en déréglant le système immunitaire de 
l'hôte. ' ' 
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Ces mécanismes d’évasion n’apparaissent que progressivement, en 
partie sous l’effet de la pression des moyens de défense. En effet, le 
sujet infecté réduit sa charge parasitaire en s’attaquant essentielle- 
ment aux formes jeunes ou libres du parasite tandis que les formes 
évoluées, bien adaptées à leur environnement, poursuivent leur 
développement. I1 en résulte un stimulus antigénique permanent qui 
maintient les défenses immunologiques de l’hôte, donc la pression 
de sélection des mécanismes d’évasion. 

Elle a été récemment démontrée chez P. falcipamm (Hommel, 1983). 
Dans l’infection chronique à P, knowlesi, chaque recrudescence de 
la maladie correspond à un variant antigénique distinct qui induit 
spécifiquement la synthèse de nouvelles agglutinines (Brown et al,, 
1968). Tout se passe comme si le parasite changeait de caractéris- 
tiques antigéniques sous la pression immune. Les Ag variants sont 
exprimés à la surface des GR infectés par les formes âgees du 
Plasmodium (Hommel et David, 1981). On ne les retrouve pas à la 
surface des mérozoïtes. I1 s’agit donc bien d’un mécanisme d’adap- 
tation. En fait, ce mécanisme d’évasion a une portée limitée in vivo 
puisque l’hôte vacciné avec un variant déclenche une immunisation 
contre les autres variants du parasite (Voller et Rossan, 1969; 
Butcher et Cohen, 1972). 

La variation 
antigénique I ’ 

La plus grande partie du développement du Plasmodium chez son 
hôte se fait à l’intérieur des cellules. Les formes intrahépatocytaires 
semblent relativement protégées puisqu’on a pu mettre en évidence 
chez P. v i v a  des formes latentes du parasite, les hypnozoïtes (Bray 
et Garnham, 1982), susceptibles de déclencher des rechutes. La 
localisation intraérythrocytaire semble beaucoup moins efficace 
comme moyen d’évasion. Le parasite exprime, en effet, certains de 
ses antigènes à la surface du GR, se signalant ainsi immanquable- 
ment aux cellules immunocompétentes. 

La localisation 
intracellulaire 

Le paludisme entraîne de profondes perturbations de la réponse 
immune de l’hôte, favorisant la survie du parasite. Parmi ces per- 
turbations, l’immunodépression et l’activation polyclonale des lym- 
phocytes B jouent un rôle majeur. L’immunodépression (ID) porte 
sur la réponse humorale ou cellulaire à des Ag palustres aussi bien 
qu’à des Ag ubiquitaires ; son degré est variable selon les modèles 
expérimentaux, l’espèce plasmodiale en cause et la charge parasi- 
taire (Weidanz, 1982). De nombreux mécanismes ont été recensés in 
vitro pour expliquer cette ID ; défection de la fonction macrophagi- 
que (Loose et al., 1972 ; Warren et Weidanz, 1976 ; Brown et al., 1977 ; 
Weinbaum et al., 1918), stimulation des lymphocytes T suppresseurs 
(Jayawardena, 1911 ; Lelchuck et Playfair, 1980), intervention de fac- 
teurs sériques immunodépresseurs, immuns-complexes spécifi- 
ques ou antigènes bloquants (Wilson, 1914), facteurs élaborés par 
les macrophages (Yyler, 1919). 
L’activation polyclonale des Lc B se traduit par un accroissement du 
taux des &immunoglobulines dont 5 % seulement ont une spécificité 
anti+. fakiparum (Cohen et Butcher, 1969). Un facteur soluble d’ori- 
gine parasitaire stimulerait l’activation des Lc T qui règlent la 
coopération Lc T - Lc B (Wyler et al,, 1914 ; Greenwood et Vick, 1915 ; 
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Freeman et al., 1978 ; Wyler et al., 1919). Cette activation polyclonale, 
en diluant ou en déviant la réponse immunitaire à l’infection palus- 
tre, favoriserait la survie du parasite. 
Les mécanismes d’évasion mis en jeu par le Plasmodium entraînent 
donc un dysfonctionnement de la réponse immune en inhibant ou en 
emballant les mécanismes régulateurs. Cette anomalie favorise la 
survie du parasite mais peut aussi être responsable des phénomè- 
nes immunopathologiques graves qui compromettent la survie de 
l’hôte. 

Les phénomènes immunopathologiques jouent un rôle important 
dans la pathogénie de certaines lésions liées au paludisme. Les 
conséquences en sont l’anémie, les atteintes rénales, le paludisme 
cérébral et le syndrome de la splénomégalie tropicale. Ces lésions 
immunopathologiques apparaissent le plus souvent lorsque les 
charges parasitaires sont importantes. Les immuns-complexes in- 
terviendraient en activant des systèmes médiateurs (complément, 
kinines, facteurs de coagulation) ou en déréglant la réponse 
immunitaire. 

L’anémie, symptôme commun dans les infections palustres, est sous 
la dépendance de plusieurs mécanismes : 
- l’érythrophagocytose splénique ; 
- l’hémolyse immunologique ; 
- ou le déficit de l’érythropoïèse. 
Les GR parasités présenteraient des modifications structurales ou 
biologiques favorisant leur séquestration splénique et leur phago- 
cytose. La disproportion entre l’intensité de l’anémie et le degré de 
parasitémie évoque la participation d’autres mécanismes. 
L’intervention des anticorps antipalustres fixés sur les GR, parasités 
0.u non parasités, expliquerait l’activation de certaines cellules pha- 
gocytaires ou de celle du complément (Celada et al., 1982 ; Facer, 
1980, 1981). 
De nombreux auto-Ac contre les GR ont été retrouvés chez différents 
modèles expérimentaux (Zuckerman, 1911 ; Lustig et al., 1911 ; 
Hunter et al., 1980 ; Abdala et al., 1981), pouvant aussi expliquer 
l’hémolyse immunologique. 
Un déficit de l’érythropoïèse a été mis en évidence dans le palu- 
disme (Woodruff et al., 1919). La chimiothérapie antipalustre corrige 
ce dysfonctionnement. 
I1 est probable que ces différents désordres s’associent de manière 
variable en fonction de l’intensité de la parasitemie. 

Le paludisme peut provoquer .des lésions rénales à type de glomé- 
rulonéphrites aiguës transitoires et réversibles, comme dans les 
infections àP.  fakiparum, ou bien chroniques, progressives et irre- 
versibles, comme dans les infections à P, malariae. 
On note dans les glomérulonéphrites aiguës des dépôts granuleux 
au niveau de la membrane basale et des zones mésangiales du 
glomérule et dans la paroi des capillaires au cours des glomérulo- 
néphrites chroniques. 
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L’activation du complément lytique par des immuns-complexes spé- 
cifiques fixés sur les tissus rénaux, l’intervention d’auto-immuns- 
complexes dirigés contre les tissus rénaux, expliqueraient la sur- 
venue de ces lésions. 

Les complications cérébrales du paludisme à P. fakiparum sont 
généralement en rapport avec une forte parasitémie et liées au 
statut immunologique du sujet. Les études histopathologiques et 
biologiques mettent en évidence : 
- l’oblitération des capillaires cérébraux par des érythrocytes 
parasités ; 
- des hémorragies périvasculaires et un œdème intersticiel ; 
- des dépôts intravasculaires de fibrine ; 
- une forte consommation du complément. 
Ces lésions n’apparaissent que chez des individus déprimés en 
Lc T ; des immuns-complexes ont été caractérisés dans la mem- 
brane basale des capillaires cérébraux (June et al., 1919). 
Les mécanismes immunitaires semblent donc jouer un rôle im- 
portant dans la pathogénie des complications cérébrales du palu- 
disme. 

Le paludisme 
c6r6bral 

I1 associe : Le syndrome 
- une splénomégalie importante et persistante ; 
- une anémie ; 
- une activation polyclonale des Lc B ; 
- une infiltration lymphocytaire hépatique et splénique (Crane, 
1911 : Lowenthal et al., 1980). 
La pathogénie de ce syndrome est mal connue. I1 s’agirait d’un 
défaut d’activation des cellules T suppressives, et donc, d’un embal- 
lement de la réponse immunitaire tant cellulaire qu’humorale (Fa- 
kunle et Greenwood, 1916). L’apparition de ce syndrome dans cer- 
tains groupes ethniques ou familiaux suggère la participation de 
facteurs génétiques (Ziegler et al., 1913). 
L’infection palustre entraîne progressivement la mise en place d‘un 
grand nombre de mécanismes immunologiques qui réalisent fina- 
lement un équilibre précaire entre l’hôte et son parasite. 
L’hôte met en jeu des mécanismes protecteurs ou pathogènes sous 
la surveillance du système régulateur de la réponse immunologi- 
que. Ce dernier peut stimuler, inhiber ou emballer la réponse 
immune de l’hôte et sera responsable d’une immunité protectrice 
efficace, dune immunodépression ou de l’apparition de phénomè- 
nes immunopathologiques graves. Les mécanismes protecteurs et 
pathogènes tendent à limiter la charge parasitaire. 
De  son côté, le parasite met en jeu des mécanismes de survie qui 
tendent à augmenter la charge parasitaire, à inonder l’hôte d’anti- 
gènes circulants, qui stimulent ou perturbent la réponse immune. I1 
existe probablement un seuil de parasitémie au-delà .duquel les 
effets néfastes l’emportent sur les effets positifs. De nombreux tests 
sont utilisés pour mesurer cet équilibre chez l’homme vivant en 
milieu endémique. Les techniques immunologiques actuellement 
applicables explorent essentiellement l’immunité humorale du 
sujet. 

de la 
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Les Ac antipalustres qui apparaissent chez le malade ne reflètent 
pas l'importance de la charge parasitaire puisqu'ils persistent long- 
temps après la guérison. L'évolution de la parasitémie entraîne le 
relargage dans le courant sanguin d'Ag métaboliques, reflet de 
l'intensité de cette parasitémie et de I'Bvolution de la maladie. 
En fait, ces Ac et ces Ag ne sont que des témoins de l'infection. Ils ne 
reflètent pas le degré de résistance de l'individu infecté. Le futur 
développement des vaccins et le besoin de quantifier cette immu- 
nité protectrice orientent les recherches sérodiagnostiques vers la 
mise en évidence d'Ac protecteurs. Ces Ac pourraient refléter le 
degré de prémunition. 

Le Plasmodium est constitué d'une multitude de fractions antigéni- 
ques (Deans et al,, 1918) dont une partie seulement est spécifique 
d'espèces de stade, et dont une faible proportion déclenche I'im- 
munité de protection (Zuckerman, 1964 ; Spira et Zuckerman, 1966 : 
Golenser et al., 1911 ; Deans, 1919 ; Deans et Cohen, 1919). 
Deux types d'Ag sont utilisables en sérologie pour la détection d'Ac 
témoins : les Ag figurés et les Ag solubles extraits du parasite. 
0 Les Ag figurés sont constitués par le parasite entier. Ils servent 
principalement en immunofluorescence indirecte et dans la réalisa- 
tion du Circum-sporozoite-precipiting test (CSP) (Vanderberg et al,, 
1969). 

Les Ag solubles sont des extraits aqueux obtenus à partir du 
parasite. Certains permettent de doser les Ac témoins ; d'autres 
pouvant avoir un pouvoir vaccinant (Chilbert et al., 1983), serviraient 
à détecter d'éventuels Ac protecteurs. Ce sont surtout ces fractions 
antigéniques, qui déclenchent des réponses spécifiques humorales 
ou cellulaires, qu'il est nécessaire de mieux connaître pour amélio- 
rer la fiabilité des techniques diagnostiques. 
Les objectifs du sérodiagnostic sont multiples : 
- diagnostiquer les infections évolutives ; 
- apprécier la résistance du sujet infecté ; 
- surveiller les malades après traitement ; 
- permettre I'évaluation épidémiologique de certains foyers. 
Ces objectifs peuvent être atteints par différents moyens : 
- démonstration d'Ac G témoins )) ; 
- démonstration d'Ag circulants : 
- ou démonstration d'Ac (( protecteurs n. 

Trois techniques sérologiques sont actuellement utilisées dans le 
paludisme pour la recherche d'Ac témoins de I'infection ; l'hémag- 
glutination passive, l'immunofluorescence indirecte et l'ELISA (En- 
zyme Linked Immunosorbent Assay). Elles sont sensibles, plus ou 
moins spécifiques selon la qualité de l'Ag utilisé et applicables au 
dépistage de masse. 
- L'hémagglutination passive (HAP) est peu sensible dans les 
infections récentes de l'enfant (Voller et al,, 1914) et dans la détec- 
tion de P. vivax (Matthews et Dondero, 1981). 
- L'immunofluorescence indirecte (IFI) est la plus utilisée car la 
plus fiable, malgré la subjectivité de lecture dans l'appréciation de 
l'intensité de fluorescence. 
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- La reproductibilité de l’ELISA semble décevante et elle ne per- 
met pas de quantifier le taux d’Ac. Elle n’a pas encore fait l’objet de 
nombreuses études d’évaluation en séro-épidémiologie (Ambroise- 
Thomas, 1978). 
En fait, la recherche d’Ac témoins se heurte à un certain nombre de 
problèmes : 
- ils ne reflètent pas l’évolutivité de la maladie puisqu’ils persis- 
tent longtemps après la guérison : 
- ils ne sont pas spécifiques d’espèce ; 
- ils ne reflètent ni l’intensité de l’infection ni le degré de résis- 
tance du sujet au paludisme. 
Pour ces différentes raisons, d‘autres moyens diagnostiques ont été 
mis en ceuvre. 

I 

La recherche d’Ag circulants vise à remplacer le fastidieux examen 
des étalements sanguins et à apprécier la charge parasitaire indi- 
viduelle, par la mise en évidence soit des Ag métaboliques circu- 
lants dans le courant sanguin, soit du parasite lui-même. 
- Les méthodes de précipitation en gel (Mc Gregor et al., 1968 ; 
Wilson et al., 1969 ; Seitz, 1975 ; Druilhe et al,, 1977) montrent des 
précipités d’immuns-complexes. Elles sont longues, peu sensibles, 
très spécifiques et inapplicables en dépistage de masse. L e  niveau 
de la parasitémie semble corréler avec le nombre d’arcs. Ces arcs 
disparaissent très lentement après la guérison. 
- Les tests radio-immunologiques sont réservés à certains labora- 
toires sophistiqués. Ils sont sensibles et détectent le parasite dans le 
sang (Avraham et al., 1980 ; Mc Key et al., 1980 : Mc Key et al., 1979) : il 
existe une forte corrélation entre l’intensité de l’infection et les 
résultats radio-immunologiques (Avraham et al., 1982). 
- Les tests enzymo-immunologiques sont moins sensibles dans la 
détection du parasite sanguin (Bidwell et al., 1981 ; Mc Key et al,, 
1982). La détection d’Ag solubles ou particulaires semble donc pro- 
metteuse mais pour l’instant inapplicable en dépistage de masse. 
Cette détection ne permet pas d’évaluer le degré de prémunition 
chez le sujet vivant en zone d’endémie ou l’immunité de protection 
chez le futur vacciné. 

L’immunité humorale joue un rôle important dans les mécanismes de 
défense contre le Plasmodium. L’action des Ac protecteurs s’exerce 
principalement contre les stades libres du parasite mais aussi sur 
les schizontes intraérythrocytaires. Cette immunité protectrice est 
évaluée par divers tests : 
Le Circum-sporozoite-precipiting test (CSP) (Vanderberg et al., 
1969) ; l’immunofluorescence indirecte sur sporozoïtes vivants (Nar- 
din et Nussenzweig, 1918) ; le test de neutralisation sporozoïtaire 
(Nussenzweig et al., 1969) ; le test d’inhibition de l’invasion des GR 
par des mérozoïtes (Wilson et Phillips, 1976 ; Lamont et al,, 1982) ; le 
test d’inhibition de l’infectivité des gametocytes (Carter et al., 1979 ; 
Gwadz et al., 1979). 
Tous ces tests sont inapplicables en médecine de masse et consom- 
ment beaucoup trop d’antigène. Toutefois, des progrès récents 
ouvrent de nombreuses perspectives d’avenir. Des Ag cibles des 
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mécanismes humoraux de protection ont été reconnus chez diffé- 
rentes espèces plasmodiales. Quelques-unes ont été récemment 
purifiées : les découvertes en matière de génie génétique permet- 
tent d’espérer la fabrication en grande quantité de ces fractions 
protectrices. I1 sera peut-être possible de mettre au point de nou- 
veaux tests d’exploration de la prémunition. 

L’immunité naturelle et l’immunité de protection permettent au sujet 
vivant en zone d’endémie palustre d’acquérir une certaine résis- 
tance àl’infection paludéenne. Mais le Plasmodium développe aussi 
chez cet hôte ses propres mécanismes de protection. Aussi, entre le 
parasite et l’hôte, s’établit un équilibre précaire que des tests immu- 
nologiques peuvent étudier. 
Le sérodiagnostic dans le paludisme est un moyen d’appoint très 
intéressant. La recherche d’Ac témoins donne un bon reflet de l’ex- 
périence palustre acquise par l’individu ou le groupe de population. 
La recherche d‘Ag circulants permettra d’évaluer la charge parasi- 
taire et l’espèce plasmodiale en cause. Le dépistage des Ac pro- 
tecteurs permettra d’évaluer le degré de résistance au paludisme et 
de mieux comprendre les fluctuations de cette immunité protectrice. 
Toutes ces informations nouvelles viendront compléter les données 
de la sérologie classique et permettront de mieux appréhender le 
comportement immunitaire du sujet vivant en zone d’endémie. 
Mais il faut connaître les limites de la sérologie. En effet, la 
complexité des mécanismes intervenant dans le paludisme rend 
délicate l’interprétation des résultats sérologiques. I1 est urgent 
de pouvoir explorer parallèlement le volet cellulaire de cette 
immunité. 
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