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Résumé

Une étude, par immunofluorescence indirecte des anticorps antipalustres maternels, puis de leur transmission et de leur évolu-
tion au cours de la premiére année de vie des nmourrissons, a éé réalisée en milien rural ou la transmission du paludisme est
intense et permanente.

L’étude a concerné les parturientes et les méres wvenant a la consultation du dispensaire de Linzolo
(R. P. du Congo). Touies les parturientes possédent des anticorps contre les trois espéces plasmodiales rencontrées dans la région :
Plasmodium falciparum, P. malariae ¢t P. ovale. Les taux moyens d’anticorps anti-P. falciparum sont trés éleves, ceux
contre P. malariae et P. ovale sont beaucoup plus faibles.

Tous les nouveau-nés sont venus au monde avec des anticorps anti-P. falciparum avec un taux relativement élevé (1/200).
L évolution de ces anticorps materno-transmis est caractérisée par une importante diminution au cours des cing premiers mots avec
un niveau trés bas (dix fois inférieur au niveau mayen & la naissance) entre cing et neuf mots. 30 %o des nourissons de sept d
hutt mois n'ont pas d’anticorps anti-P. falciparum. A4 cette phase correspond une importante augmeniation de la prévalence plas-
modiale et des densités parasitaires supérieures & 10 000/mm’ peuvent éire observées. Enire six mois et deux & trois ans lenfant a
une période de vie délicate au cours de laquelle les risques de mortalité sont élevés. La part, directe ou indirecte, du paludisme
dans cette mortalité infanto-juvénile reste & préciser.
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L’étude des relations immunologiques entre les méres et les nouveau-nés et et de I'évolution de ces anticorps chez enfant en
zone de fransmission permanente doit éire poursuivie dans d'autres faciés épidémiologiques pour préciser notamment le délai
d’acquisition de immunité selon la dynamique de la transmission du paludisme.

Mots-clés : Paludisme — Nourrissons — Anticorps spécifiques materno-transmis — Prémunition — Zone rurale —

Transmission permanente — Congo.

Summary

MATERNALLY TRANSMITTED ANTIPLASMODIAL ANTIBODIES AND THEIR EVOLUTION IN INFANTS LIVING IN A STABLE

HOLOENDEMICG MALARIAL AREA (P. R. oF ConGo).

In the present work we studied some questions dealing with specific

anti-plasmodial maternal antibodies, their transmission to new-born children and their evolution during the first months of life of

babies in a malarious rural area where plasmodia are inoculated all year round.

We demonstrated that species specific immuno-

fluorescent antibodies are actually transmitted from mothers to new-born babies. Although the level of IFA of new-born children

appeared much less than mother’s, three definitive facts appeared :

1. We could not find any new-born child free of P. falciparum immunofluorescent antibodies and most of them had a

1/256 titer.

Titers of the babies were not correlaied with the fiters of their own mothers.

2. P. falciparum immunofluorescent antibodies seemed high enough to prevent congenital malaria which was never diag-
nosed, neither parasitologically nor clinically in the present study (but parasitological evidence could be made in a previous work in

the Military Hospital of Brazzaville).

3. During the first months of life the decrease of maternally transmitted antibodies actually occured reaching a minimum

level during the seventh to eighth month of life.
mia higher than 10,000/mm’ were noticed fot the first time.

At this period the prevalence of P. falciparum sharply increases and parasitae-

Therefore, this study demonstrated that a well marked negative correlation between P. falciparum IFA and plasmodial
parasitaemia (prevalence and density) appeared during the first month of life of infants born from hyperimmune mothers living in

hyperendemic area where anopheline infective bites occured during all the year.

These observations must be taken into considera-

tion when formulating strategies for malaria control which have to be adapted to each epidemiological situation.

Key words : Malaria — Newborn — Maternally transmitted specific antibodies — Acquired immunization —

Rural area — Permanent transmission — Congo.

Depuis les travaux de Bray (1962) puis Voller
(1964) la technique d'immunofluorescence indirecte a
été largement utilisée pour étudier I’endémicité
palustre en Afrique (Mac Gregor o al., 1965 ;
Collins ¢ al., 1967 ; Voller et Bruce-Chwatt, 1968 ;
Draper ¢ al., 1972 ; Picq et al., 1973 ; Molineaux et
Gramiccia, 1980) ainsi qu'en Amérique du Sud
(Jeffery et al., 1975 ; Sulzer et al., 1975, 1981) et en
Asie du Sud-Est (Collins ef al., 1968 ; Brown et al.,
1976 ; Thomas et Dissanaike, 1977).

Grace a sa bonne spécificité (Manawadu et
Voller, 1978) et & sa grande sensibilité (Collins et
Skinner, 1972) cette technique a pu étre employée en
séroépidémiologie (Bruce-Chwatt e al., 1972,
Ambroise-Thomas ¢f al., 1976 ; Thomas et al., 1980).

Elle s’est effectivement avérée trés utile pour évaluer
la cinétique des anticorps antipalustres selon I’age des
sujets et les conditions épidémiologiques locales
(Mac Gregor et al., 1965 ; Draper et Voller, 1972 ;
Draper et al., 1972 ; Rey et al., 1972 ; Bruce-Chwatt
et Draper, 1973 ; Mac Gregor, 1974).

Cette technique a donc été considérée comme
adéquate pour préciser le statut immunitaire des
enfants naissant et vivant en zone d’endémie palustre
stable o la transmission du paludisme est intense et
permanente.

Le présent travail vise & évaluer les anticorps
materno-transmis et leur évolution au cours de la
premiére année de vie du nourrisson dans ces condi-
tions épidémiologiques.
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1. Matériel et méthodes

L’étude a concerné les parturientes venant
accoucher au dispensaire catholique de Linzolo situé
2 une trentaine de kilometres de Brazzaville (fig. 1)
et les nourrissons plus ou moins régulierement suivis
lors des consultations de P.M.I.

Les études faites & Djoumouna, un village voisin
(fig. 1), ont montré que, dans cette région, la trans-
mission du paludisme est constante et élevée (Carne-
vale, 1979). Les enquétes paludologiques classiques
ont montré que les indices spléniques et parasitologi-
ques (Michel et al., 1981) et la morbidité palustre
(Vaisse ¢t al., 1981 ; Brandicourt, 1982 ; Guillo du
Bodan, 1982 ; Morault, 1982) n’ont pas I'importance
et le caractére de gravité auquel on pouvait s’atten-
dre au vu des informations entomologiques (Carne-

vale et Mouchet, 1980).

L’acquisition et le développement d’une immu-
nité de type prémunition a donc été évoquée mais
ses mécanismes demeurent a étre précisés, notam-
ment sur le plan immunologique.

Les prélevements sanguins (frottis et capillaires
héparinés) ont été effectués au dispensaire de Lin-
zolo, puis analysés a Brazzaville (pour la parasitolo-
gie) et a Atlanta (pour I'immunologie).

Les frottis ont été examinés pendant 10 minutes
(soit environ 200 champs) avec pour combinaison
optique un objectif 100 x immersion et un oculaire
10 x . Dans ces conditions, la limite inférieure de
décelabilité des Plasmodium est d’environ 200 parasi-
tes par mm® de sang. Ceci correspond aux normes
classiques (Vaucel ¢t al., 1954 ; Bruce-Chwatt, 1980)
et nous parait suffisant dans le contexte épidémiolo-
gique concerné pour les objectifs de la présente
étude.

En comptant le nombre de parasites par champ
microscopique (environ 200 globules rouges par
champ) les parasitémies sont classées et trois catégo-
ries :

— faibles : 200 & 1 000 parasites/mm?,
~— moyennes : 1 000 & 10 000 parasites/mm?,
— fortes : > 10 000 parasites/mm’.

Les plasmas maintenus au frais ont été envoyés
a Atlanta ™ ou ils ont été analysés selon la méthode
de Sulzer ez al. (1969) modifiée.

L’antigéne a été préparé a partir d’dotus infec-
tés par des souches adaptées de P. vivax et P. falcipa-
rum. Pour P. malariae, on a utilisé le sang d’Aieles
infectés par P. brasilianum. Le prélévement sanguin
n’a été pratiqué chez ’animal que lorsque le Plasmo-
dium avait atteint le stade schizonte mature qui est le
plus réactif. Le sang parasité est centrifugé, le sérum
est Oté et les cellules sont lavées cingq fois dans un
tampon PBS (pH = 7,2). Aprés resuspension, les
érythrocytes sont distribués sur des lames puis cryo-
préservés au-dessus de vapeurs d’azote liquide
jusqu’a leur utilisation. Pour les test, les échantillons
de sérums sont dilués selon une progression de rai-
son 4 & partir du 1/16 puis distribués sur les lames
d’antigénes ; il n’y a ni lyse, ni fixation. Apres
Pincubation le sérum en exces est 6té par lavage
(15 mn dans le PBS) puis on dépose le conjugué
d’antigammaglobuline humaine marqué 2 la fluores-
céine. Le conjugué a un rapport F/P de 43 ; il est
dilué au 1/1 000 dans du PBS contenant 0,1 % de

(1) Nous tenons i remercier les compagnies aériennes U.T.A., Air France et Eastern Airlines pour leur compréhension et le soin

apporté aux bons acheminements des prélevements sanguins.
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TABLEAU [
Comparaison des titres d’anticorps fluorescents chez les meres et leurs propres nouveau-nés. F = P falziparum; M = P. malariac ;
V = P. vivax (= P. ovale) ; n = nombre de sujets examinés ; TGM = taux géoméirique moyen
1 1 1 1 1 [i 1 t 1 1 1 1
e A O M . S G . T S S P
\gujets/antigingio— t P18 16 6% 7,256 102k | H096 | 1638% 165536 \ .
! ] ] N ] ! ] 1 1 ] !
! F 1 010 10 ! 4 1 6t 7 1 8 1 h 1 26 ! 6274,9 !
. : ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
| Méres M ¢ 0 1 7 W o, 4k, 0, ' , 26, 196,41 ;
H v(=0) ! 0 !1 tg9 t146 ' 0o ! O ! O ! O ! 26 ! 143, 4 !
! : I ' ! ! ! : ! !
! ] 1 g T ] ] ] 1 1 I !
! F 1o 13 1t 112 ! 2 ! 4t - ! - 1 26 ! 150,2 !
! i ! oo ! ! ! ! ! vt !
(Nouveau-né M y 10412, P T T T S T - B 6,8 |
! VA (=0) !'22 !4 e ! o 1 o1 .t - 1 . 1 o261 135 !
! ! ! 1t ! ! ! ! ! ! !
) . . %
bleu d’Evans. Les lectures sont faites au microscope w0
Leitz Ortholux (objectif 40 x immersion, occu-
laire 10 x) équipé en épifluorescence (lampe HOB-
100). Tous les sérums sont testés avec les trois anti-
génes jusqu'a extinction. Le taux d’anticorps est
présenté sous forme de « taux géométrique moyen »
(TGM) qui est calculé selon la méthode classique 20
(Ambroise-Thomas, 1969).
26 MERES
10
8
&
; 2 . M
2. Résultats et observations 2 |___
] 16 64 256 1024 4096 16384 65536 262144
2.1. ANTICORPS DE LA MERE ET DE SON NOUVEAU-NE
A 26 reprises il a été possible de doser les anti- o
corps de la mere et de son nouveau-né (tabl. I). ®
Six points importants peuvent étre dégagés : “
— le ftitre moyen des parturientes est trés élevé ;
aucune n’est immunologiquement négative et ceci
pour les trois especes plasmodiales analysées ;
z 7 . . H.HES
— aucun nouveau-né n’est négatif pour les anticorps e nu
anti-P. falciparum ; par contre 39 % de ces nouveau- =
nés n’ont pas d’anticorps contre P. malariae et 85 % 16
n’ont pas d’anticorps anti-P. ovale ; 12
— le taux moyen d’anticorps anti-P. falciparum est 8
environ 40 fois plus faible chez les nouveau-nés que R l
chez leurs meres ; pour P. malariae et P. ovale les rap- o titre 4140
ports sont respectivement de 30 et de 100 ; 16 64 256 1024 4096
QG N . L LN . . . :

9% % d/es n}erf;s ont un taux d anticorps plus Fic. 2. — Distribution des fréquences des titres d'anticorps fluo-
grand ou égal a 1/1 024 alors que ce pourcentage rescents anti-P. falciparum chez les meres et leurs propres nouveau-
n'est que de 12 % chez leurs nouveau-nés ; d’ail- nés
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leurs la plupart d’entre eux (88 %) ont un taux
d’anticorps inférieur ou égal & 1/256 ;

— la distribution des fréquences des taux d’anticorps
est plus réguliere chez les meres que chez leurs
nouveau-nés (fig. 2) ;.

— aucune corrélation particuliere n’apparait entre
les taux d’anticorps des meéres et ceux de leurs pro-
pres nouveau-nés (fig. 3).

2.2. ANTICORPS ANTIPALUSTRES DE LA MERE ET DU NOU-
VEAU-NE

L’étude complete simultanée parasitologie-immu-
nologie a pu porter sur un total de 47 meéres et de 56
nouveau-nés, tous n’appartenant pas & ces meres
(tabl. II).

L’analyse de cet échantillon agrandi fait appa-
raftre quatre points essentiels :

— toutes les meéres sont immunologiquement positi-
ves pour les trois espéces plasmodiales ; le titre
moyen d’anticorps est trés élevé pour P. jfalciparum
(> 6 000), il est nettement moindre pour les deux
autres espéces (= 200 pour P. malariae et 140 pour
P. ovale) ;

— tous les nouveau-nés ont des anticorps anti-P. fal-
¢iparum avec un titre moyen relativement élevé
(256) ; 70 % ont des anticorps anti-P. malariae et
35 % des anticorps anti-P. ovale, ce qui confirme
bien la transmission maternofoetale d’anticorps spéci-
fiques antipalustres ; 1’observation de titres trés élevés
d’anticorps anti-P. falciparum chez des nouveau-nés

(13 cas avec 1/1 024 et trois cas avec 1/4 096)
confirme aussi les possibilités de stimulations antige-
niques plasmodiales in ufero envisagées lors des études
précédentes du paludisme congénital & Brazzaville
(Carnevale ¢t al., 1985) : des trophozoites de P. falci-
parum avaient alors été diagnostiqués chez deux des
88 nouveau-nés examinés tandis que 21 % des partu-
rientes et 12 % des placentas étaient parasitologique-
ment positifs ;

ENFANTS
65536
16384
4096 x
1024 ‘ .
256 N * 0 1+ .
64 ® M 1M x
16 M >
N
N 16 64 256 1C24 4096 16384 ) 65 536 MERES
FiG. 3. — Corrélation entre les taux d’anticorps immunofluores-

cents anti-P. falciparum chez les meéres et leurs propres nouveau-

nés examinés A la naissance

TaBLEAU 11

Comparaison des titres d’anticorps fluorescents chez les

meres et les nouveau-nés. AG =

antigéne ; les autres abréviations comme dans le

tableau I

r Titres !, . ! T 1 [ T T T 1 T T '
! Negay A, A, 1, A 1 gL 1 o5 1 T !
| Sujets/Ad (tifsy 16, 64, 256, 102k, 4096, 16384 65536 26214k, : .
! T T T T T T T T T T T '
! F 10 1 0 ! 0! 2112 t11 1kt o7 ot 9 147 1 E3P5.4
1 ! ' ' ! ! ! ! ! t t ! '
1Méres M 10t 2 1121260 7 8 = ! - 1 o= 1w Lhy 1 196,3 !
! ! ! ! ' ! ! ' ! ! ! ! !
! v(=0)to t 2 t48126t! 4.t - ! - ! - v o L 47 } 37,8 !
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! T T T T T [ 1 [ T T T !
! F to ! 3 1430251193 ! 3 ! - 1 - 1 o 156 t 25,0 !
tNou- ' t t t t H t ' ' ' H !
tveaux M 197 122 t12!t b1 o9t -t -1 - 1 - 156 1 12,2 !
tnés ! ! ! ! ! ! ' ! ! ' ! !
! vi(=0)!36 !'15 ! 5! 0t O ! - ! - ¢t o ! - 1555 1 3,1 !
' ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
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— le taux moyen d’anticorps anti-P. falciparum est,
chez les nouveau-nés, environ 25 {fois plus faible que
chez les meres ; pour P. malariae et P. ovale ils sont
respectivement 16 & 45 fois moins élevés chez les
nouveau-nés que chez les parturientes ;

— les taux d’anticorps anti-P. falciparum se répartis-
sent différemment chez les meres (96 % avec des
taux > 1/1 024) et les nouveau-nés (95 % avec des
taux < 1/1 024).

Les distributions des fréquences sont aussi diffé-
rentes avec o

e chez les meéres un « plateau » de 1/1 024 a
1/16 384 (fig. 4 A)

e chez les nouveau-nés une distribution assez
régulitre autour de 1/256 (fig. 4 B).

2,

2.5. EVOLUTIONS SIMULTANEES DES ANTICORPS ANTIPA-
LUSTRES ET DES INFESTATIONS PLASMODIALES CHEZ
LES NOURRISSONS AU COURS DES 12 PREMIERS MOIS

2.3.1. Evolution de la prévalence plasmodiale au cours de la
premigre année

L’analyse de 1'évolution de la prévalence plas-
modiale (parasitémie supérieure & 200 par./mm’) au
cours de la premiére année a été faite sur un total de
855 examens concernant des bébés 4gés de 1 & 12 mois
(tabl. III).

On constate :

— Dabsence de parasitémie décelée chez les 108 nou-
veau-nés et les 117 examens de nourrissons d’un
mois ;

%
]
40 40
301 30

— ] A w
20 F
10 10,
ol o l
30 30
20 20} .

B
10 10]
% 1 l % {
30 30 ‘(
20 I /I——,—— c i S— H
1o ] 10 L
b
%1 l %1 I
30} \ 3af .
20 I o 20 l—__!— 1
10I ___l__—' 101 [
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%
4cq %
304 —‘.__ 30] [
20 ] E 20 ___] 3
10 10,
b —
- . - ! titre d'AC
N 16 64 256 1024 4096 16384 65536 N 18 64 256 1024 4096

Fii. 4. — Distribution des fréquences des anticorps immunofluorescents anti-P. falciparum chez les méres et leur évolution chez les enfants

au cours des douze premiers mois de vie. A : 47 meres ; B : 56 nouveau-nés ; C : 44 nourrissons d’un mois ; D : 66 nourrissons de deux
mois ; E : 56 nourrissons de trois mois ; F : 33 nourrissons de quatre mois ; G : 34 nourrissons de cing mois ; H : 25 nourrissons de six
mois ; I : 32 nourrissons de sept & huit mois ; J : 25 nourrissons de neuf a douze mois
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TaBLEAU III

Observations parasitologiques chez des enfants examinés au cours de leurs douze premiers mois au dispensaire de Linzolo (R. P. du

Congo). NN = nouveau-nés ; ° = présence de gamétocytes et de trophozoites de P. faleiparum ; PF = P. falciparum ; PM = P. malariae
(parasitémie modérée) ; PF + PM = infection mixte & P. falciparum et P. malariae ; + : parasitémie < 1000 par./mm3; + + : parasité-
mie = 1000 & 10 000 par./mm3 ; + + + : parasitémie > 10 000 par./mm3 ; I.P. = indice parasitaire
' R i T T T T 1 T !

ombre
! Age ! P ! ! ! ! ! ! ILP. !
; g ! examings | PP+ ! PPi+ ! PF4++ ! PM ! PF + PM ! Total ! I.P. (%) X
! T 1 [ 1 1 ! T 1 !
! NN ! 108 [ S SR T S S T - 1 \
! ! ! ! ! ! ! ! ! '
! 1 mois ! 117 1 0 L ! - ! - ! - ! [} ! [s] !
1 ! ! ! ! ! ! 1 ! 1
! 2 mois 1 170 TR T S T L - [ ! 0,6 !
! ! ! ! ! ' ! ! 1 !
! 3 mois ! 109 t 2 v o ot - - 1 - ! 2 ! 1,8 !
! ] ! i i i i ! 1 1
! 4 mois ! 107 I ke 1 ! - - ! - ! 5 ! 4,7 !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! 5 mois ! 88 !t 9o 1 5 1 - v - 1 - to12 19,7 !
! ! ! ! ! ! ! ! 1 !
! 6 mois ! 62 1 ogee 11 ! - ! - t 10 I 16,1 !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! 72-8 mois ! 72 P qze ! 6 1 3 LI ! - 12z ! 30,6 !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! 9~12 mois ! 42 to4e 141 3° ! - ! 1 to12 ! 28,6 !
! ! ' ! ! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! 1 T 1 I 1 T 1 1 !
! Total ! 855 t39 197 ! 6 ! o4 1t 4 ! 64 ! !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !

— la trés faible prévalence au cours des trois pre-
miers mois (trois cas sur 396 examens), la premiere
infection & P, falciparum ayant été notée chez un bébé
de 36 jours, les deux autres cas chez des enfants de
86 a 87 jours (cette faible prévalence plasmodiale
avant trois mois pourrait &tre reliée a la présence
d’hémoglobine foetale) ;

— la nette augmentation de prévalence aux
cinquitme-sixitme mois avec un pic aux septiéme-
huititme mois (= 30 %) ;

— la présence de parasitémies moyennes (> 1000
par./mm?®) seulement & partir des quatrieme-
cinquitme mois et celle de fortes parasitémies
(> 10 000 par./mm?®) seulement a partir des
septiéme-huitiéme mois ;

— que sur les 64 infections plasmodiales décelées, 62
sont dues 4 P. falciparum, une & P. malariae et une
mixte & P. falciparum + P. malariae ;

— que sur les 63 infections & P. faleiparum, 39
(soit 61,9 %) sont de faible intensité (200 a
1000 par./mm?®), 18 (28,6 %) sont moyennes et
six (9,5 %) sont fortes :.

— que la présence de gamétocytes n’a été décelée
qu’a partir du quatriéme mois et que des gaméto-
cytes de P. falciparum ont été observés sur dix des
202 examens de nourrissons de cing & huit mois (soit
environ 5 %).

2.3.9. Evolution concomitante des parasitémies et des anti-
corps anti-P. falciparum chez les nourrissons

La mise en évidence parasitologique des Plasmo-
dium est souvent fonction de la méthode employée
(frottis ou goutte épaisse), du temps de lecture (5 a
10 minutes), du nombre de champs examinés (100 a
200) ou de la technique d’enquéte (transversale ou
longitudinale). Aussi nous avons procédé a une dou-
ble analyse, parasitologique et immunologique, spéci-
fique sur un sous-échantillon de 338 prélevements
(tabl. IV, V, VI et VII).

(a) Evolution des distributions des titres en anticorps
anti-P. falciparum au cours de la premiére annde

L’analyse de I'évolution des titres d’anticorps
anti-P. falciparum au cours de la premiere année
(fig. 4 C a J) fait apparaitre cinq points importants :

~— des nourrissons « négatifs », c’est-a-dire sans anti-
corps, apparaissent dés le premier mois (fig. 4 C); le
pourcentage de nourrissons négatifs augmente avec
I'age (fig. 4 D & H) pour atteindre son maximum
(pres de 30 %) aux septie¢me-huitiéme mois (fig. 4 I),
si bien qu’a cet age, prés d’un tiers des nourrissons
n’ont pas d’anticorps anti-P. falciparum révélables par
la technique d’immunofluorescence indirecte ;
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TABLEAU IV

Evolution des titres d’anticorps fluorescents anti-P. falciparum et des parasitémies dues & cette espece chez les nourrissons au cours de leur

premiere année de vie, M1 a M9-M12 =
titres d’anticorps ; P+ =

dge (en mois) ; N = négatifs ; n =

nombre d’examens ; TGM = taux géométrique moyen des

lames (frottis) parasitologiquement positives

! Titres! T T T T T T T T T !
!\z N t 1/16 ' 1/64 11/256 '1/102411/4k096! n ! TGM ! P+ !yt
tAge ! t ! ! ! ! ! ! ! ! !
! [ T T 1 1 T T T T T '
toM1 t1 7 t 12 t 13 t 5 1 6 U4k 1 169,9 ! 0 t o !
! ! t ! ! ! ! t t ! ! !
M2 t3 1 8 1 27 ! 48 1 8 1 2 ! 66 ! 103,7 ' O t o !
! ! ! ! ! ! H ! 1 ! ! !
M3 t3 15 1 23 t 17 ! & ! 2 156 ! 107,6 ' 2 '35 !
! t ' ! t ! ! t ! ! ! !
! ML tég 1 2 1 20! 43 ! 9 ! 3 155 1107,9 ! 5 1 g,4 !
! ! ! t ! ! ! ! ! ! ! !
! M5 vtz 7 b9+ 5 b5 b 134 L k26 ! 6 117,6 !
! ! ! ! ! t ! ! ! ! ! !
! M6 ! 16 0t 100t 3 0102 b2 128 1 43,9 1t 5 t47,9 !
! ! ! t ! ! ! ! ! ! ' !
1 M7-8 tg !t 6 ! 6t 7 ' 9 v 2 39 ! 28,6 ! 5 16,1 !
! ! ! ! ' t ! t t ! ! !
! M9=12 Yyt 5 ot b2 1 D26 o sh5 1 Y5, !
! t t ! t t ! ' ! ! ! 1
! ! t ! ! ! ! ! t ! ! t
! ! 1 T ! T T T T T T t
t  Total t38 0 L6 1444 Y 83 ¢ 38 119 4338 1 80,5 ! 27 't 0,9 1t
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

— au cours des quatre premiers mois la fréquence
des titres de 1/256, élevée a la naissance (fig. 4 B),
diminue (fig. 4 C et D) tandis qu'augmente celle des
titres de 1/64 et la majorité des nourrissons de quatre
mois ont des taux d’anticorps de cet ordre (fig. 4 F) ;

~— des titres élevés (1/4096) sont notés chez les nour-
rissons d’un mois (fig. 4 C) ; ils ont ensuite tendance
4 diminuer de fréquence (fig. 4 D a4 G) ;

— vers ["age de sept & huit mois les taux d’anticorps
paraissent quelque peu effondrés, s'échelonnant sur-
tout entre 1/16 et 1/256 (fig. 4 I) ;

— le groupe neuf & douze mois montre ensuite une
certaine tendance 4 la récupération avec, notam-
ment, une nette diminution du pourcentage de néga-
tifs et plus de 50 % de nourrissons avec des titres
égaux ou supérieurs a 1/64 (fig. 4 ]).

(b) Evolution des titres moyens ( TGM) et des parasité-
mies patentes de P. falciparum

L’examen, chez le méme échantillon de nourris-
sons, de I'évolution simultanée des taux moyens
d’anticorps (TGM) et des parasitémies a P. falciparum
(tabl. IV et fig. 5) montre :

— que le TGM

e diminue rapidement au cours des deux pre-
miers mois ¢

e se stabilise entre les
mois ;

deuxiéme et quatrieme

e diminue de nouveau fortement entre le qua-
trieme et le cinquiéme mois ;

o reste trés faible entre le cinquidme et les
septieme-huitieme mois ou il atteint son niveau mini-
murm ; il est alors prés de dix fois moins élevé qu’a
la naissance ;

e tend & augmenter & partir du neuvieéme mois
signant ainsi le relais des anticorps materno-transmis
par les anticorps du nourrisson lui-méme ;

— que la prévalence plasmodiale

e est notée pour la premiére fois chez un bébé
de trois mois ;

e augmente rapidement et quadruple ensuite
entre le troisitme et le sixiéme mois alors que
s’effondre le taux moyen d’anticorps ;

.

e demeure 4 un niveau relativement élevé tandis
que les anticorps sont a leur taux le plus faible.

Le tableau V montre que les densités parasi-
taires évoluent également avec 1'Age et le statut
Immunitaire.

On constate que :

— les densités sont généralement faibles (67 %
< 1 000 par./mm?) ;
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Les anticorps antiplasmodiaux materno-transmis au Congo 167

TABLEAU V

Densités parasitaires selon I’dge des nourrisons

! Densités ! ! ! ! 1
! ! faibles ! moyennes ! fortes ! Total !
1 Age 1 ! ! ! 1
! ! ! ! 1 !
'Zéme mois ! 2 ! o] ! o] ! 2 !
! ! ! ! ! !
héme mois ! 5 ! o] ! o] ! 5 !
! ! ! ! ! !
!5éme mois ! 5 ! 1 ! [} ! [ !
H ! ! ! ! !
16éme mois 1 3 ! 1 ! 1 ! 5 !
! 14 ! ! ! 1
-
t7éme~8éme mois ! 2 ! 3 ! o] ! 5 !
! ! ! ! ! !
19éme~12éme mois! 1 1 2 ! 1 ! 4 H
! ! ! ! i !
! ! ! ! ! !
! ! ! ! H !
1 Total t 18 ! 7 ! 2 t 27 §
H H ! ! ! 1

TaBLEAU VI

Evolution des titres d’anticorps fluorescents (TGM) anti-P. malariae chez les méres (M), les nouveau-nés (NN) et les bébés d’un mois (M1)
4 neuf-douze mois (M9-M12)

i Titres | T T T T ! T ! !
! N /16 1 1/6% 1t 1/256 ta/102% ! 1/4096 ' n ! TGM !
tAge ! ! ! ! ! ! ! ! !
! ! T ! ! 1 T T [ !
t M t 0 ! 2 ¢t 12 Y 26 ' 7 ! = toh7l 196,3 !t
! ! ! ! ' ' ! ! ! !
I NN to7 ta2z o120t O T ros6t 12,2 !
t ! ! ' ! ! ! t ! !
toM !k 149 1 10 ! o ! 1 ! - Py 9,9 !
! ! ! ! ! ! ! ! ' !
ToM2 ! 19 25 1 20 ! 2 ' o !t - g6 ! 11,9 !
! ! ! ! ! t ! t ' !
1 M3 t 22 rao0 t 13 ! 17 ' o ! - ! 56 ¢ 7,8 !
t ! ' ! ! ! ! ' ! !
!t M4 £ 24 113 4 9 14 1 ! 5 ! ] f 53¢ 9,9 !
! ! ! t ! ! ! ! ! '
1 M5 T2 8 1t 3 ! 7 ! 4 ! 0 fo3h ! 19,6 !
! t ! 1 ! ! ! ! ! !
rM6 t 16 ! Ly 5 2 v 1t - !t 28! 549 !
t ! ! ! ! ! t t ! !
toM7-8 t 18t 9 ot 1 b -t 139! 540 !
' ! ! t ! ! ! ! ! !
! Mg=12 ! 8 1t 9 1 2 1 1 1 - !9 t o261 13,6 !
t ! ! ! t ! ! ! ! !
t ! ! ! ! ! ! ! ! !
! T T T [ T ! 7 1 !
! Potal 1150 129 ! 95 ' 45 t 19 t 3 tohhq ot !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! T T T T 1 ! T ! !
! Enfants M1=M12 1133 1105 ! 717t 15 f 11t 3 ! 338 ! 9,8 !
! ! ' ! ! ! ! ! ! !

Ainsi pour 'ensemble de la période de la nais-
sance a douze mois, il apparait clairement que 1’évo-
lution de la parasitémie plasmodiale, aussi bien de la
prévalence que de la densité parasitaire, présente une

— la premitre parasitémie moyenne (> 1 000 par./
mim®) est observée au cinquiéme mois alors que le
TGM est presque au minimum ;

— la premitre parasitémie élevée (> 10 000 par./ remarquable corrélation négative avec celle du taux
mm?®) est observée au sixieme mois alors que le moyen d’anticorps anti-P. falciparum dosés en immu-
TGM est au seuil inférieur. nofluorescence indirecte.
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F1G. 5. — Evolution du taux géométrique moyen des anticorps immunofluorescents anti-P. faleiparum (trait plein) et de I'indice plasmodique
(trait tireté) du méme échantillon au cours des douze premiers mois de vie des enfants de ILinzolo (R. P. du Congo)

2.3.3. Evolution des anticorps et de la  parasiiémie 4
P. malariae

Les titres des anticorps anti-P. falciparum (tabl. VI)
sont trés largement inférieurs a ceux obtenus pour
P. faleiparum, ce qui correspond aux observations
parasitologiques faites dans la région (Michel et al.,
1981). 69 % des nouveau-nés présentent effective-
ment des anticorps anti-P. malariae materno-transmis
dont le taux géométrique moyen ne montre pas de
variation importante au cours des douze premiers
mois de vie de I'enfant.

Certte stabilité montre que les infestations par
P. malariae ont vraisemblablement di avoir lieu pen-
dant cette période mais les parasitémies sont tres fai-
bles. l.a premiere infestation n’est effectivement
décelée qu’au septieéme mois (tabl. III) ce qui corres-
pond aux difficultés bien connues d’installation et de
développement de cette espéce plasmodiale chez
I"homme.

L’infection mixte P. falciparum + P. malariae
observée chez un bébé de neuf mois (tabl. III) est
associée aux taux d’anticorps suivants : P. falciparum :
1/256, P. vivax (= ovale) : 1/64, P. malariae : 1/4096.

Je titre est également relevé chez un enfant de
quatre mois et un de sept mois (tabl. VI) ce qui
confirme la réalité de stimulations antigéniques par
cette espece plasmodiale au cours de la premigre
année de vie de D'enfant.

2.3.4. Evolution des anticorps et de la parasitémie a
P. ovale

Les titres en anticorps anti-P. ovale sont les plus
faibles de tous ceux obtenus au cours de cette
enquéte (tabl. VII). 64 % des nouveau-nés n’ont pas
d’anticorps anti-P. ovale tandis que le taux géométri-
que moyen reste trés faible tout au long de la pre-
mitre année, Ceci n’est pas surprenant dans la
mesure ol les infections par P. ovale sont connues
pour étre de longue latence et de faible intensité
(Garnham, 1966) et avec un stade hypnozoite (Kro-
toski, 1985). Le stade préérythrocytaire n’induit pas
la production d’anticorps et il faut vraisemblablement
de nombreuses stimulations antigéniques par cette
espéce pour entrainer une production d’anticorps
décelables par la technique immunologique employée.
D’ailleurs aucune parasitémie & P. ovale n’est notée
chez les nourrissons dans la présente enquéte
(tabl. III). Mais lors de 1'étude du paludisme congé-
nital & Brazzaville, P. ovale a été trouvé associé a
P. falciparum dans le sang périphérique des partu-
rientes et dans le placenta ; cette observation peut
expliquer la fréquence relativement élevée (55 %) de
meres ayant des titres de 1/256 en anticorps anti-

P. ovale a I'accouchement a Linzolo.
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TABLEAU VII

Evolution des titres d’anticorps fluorescents anti-P. ovale (P. vivax) chez les meres, les nouveau-nés et les nourrissons d'un mois & neuf-douze

mois

f Titres ! ! 1 1 v [ v T t
! !Nt 1/16 1 1/6k t 1/256 1 1/102411/4096 ! n ¢t TaM !
! Age ! ! ! ' ! ! ! ! '
! [ [ T T ! T [ T !
- v 0 :r 21 18 1 2 t 1 ! « !y ! q37,8 !
! ! ' ! ! ! ! ' ! !
t NN P36 0t 45 1 5 1 o 1 - i i 56 | 3,0
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
M1 1 38 1! 6 ! - 1 N ! - oyt 1,5 !
! ! ! ! ! ! t ! ! t
M2 1t 56 t 9 t 1 ! - ! . to- ! 66 ! 1,6 !
! ! ! ! ! ! ! ' t t
t M3 t 53 1 3 0t . -~ 1 . L t g6t 1,2 !
! ! ! ! ! t t t ! !
t oMb s ot 6 1 1 1 - - 153 ! 1,6 !
! ! ! ! ! ' t ! ! !
! M5 to26 bk 1 ko - ! - [, t 3y ! 2,3 !
! t ! ! ! ' t ! ! !
t M6 t 22! 3t 3 1 -t - t - t 28 ! 2,1 !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
! M7-8 |3 N 2 T B 2 1 - - 't 3q ) 3,1 !
! ! ! t ! ' ! ! ! !
! M9-12 t 16t 3 1 2 1t - 1 - ro- ! 26 ! 3,2 !
' oLt ! ! t ! ! ! !
! ! ! ! ! t ! ! ! !
! [ T T T T T T T !
! Total ''313 ! 63 ' 35 t 29 t 9 t o t4hq ! !
! ! ! ! ! ! ! ! ! !
Y otal enfant [ T T T T T T T !

otal eniants t ! ! ! ! 1 - 1338 ! !
| M1 - M2 L ¥ T ye

3. Discussion

Il est d’observation courante qu’en zone d’endé-
mie palustre africaine les nourrissons ont une parasi-
témie plasmodiale trés faible au cours des premiers
mois (Garnham, 1949 ; Bruce-Chwatt, 1952 ; David-
son, 1955).

Plusieurs facteurs ont été évoqués pour expli-
quer cette relative « résistance » des nourrissons aux
Plasmodium, notamment :

— la présence d’hémoglobine foetale (Allison, 1954 ;
Gilles, 1957) ;

— P’alimentation lactée maternelle (Colbourne et
Sowah, 1956 ; Gilles, op. ¢it.) et le déficit de
I’alimentation lactée en acide para-amino-benzoique
(Maegraith et al., 1952 ; Hawking, 1953, 1954 ;
Mac Gregor et al., 1956) ;

— une agressivité moindre des anophtles selon le
groupe d’ge (Muirhead-Thomson, 1951 ; Carnevale
et al., 1978 ; Bryan et Smalley, 1978) ;

— une immunité materno-transmise (Blacklock et
Gordon, 1925 ; Clark, 1937 ; Hackett, 1941 ; Garn-
ham, 1949 ; Swellengrebel, 1950 ; Bruce-Chwatt,
1952, 1963).

Plusieurs études ont été réalisées pour résoudre
cet important probléme du statut immunitaire de la
mere, du foetus et du nouveau-né (Bridges et al.,
1959 ; Gusdon, 1969 ; Paupe et Meyer, 1969 a et
b ; Rossipal, 1969 ; Brambell, 1970 ; Papiernik et
Nezelof, 1970 ; Gold e al., 1973 ; Ballow e al.,
1974 ; Okafor et al., 1979).

En Céte d’Ivoire, Reinhardt et al., (1978) ont
noté que le taux d’IgG des nouveau-nés était compa-
rable a celui de leur mere (respectivement 200 et
210 IU/ml). Effectivement, on sait que les IgG appa-
raissent dans la circulation foetale d&s le troisitme ou
quatriéme mois et que leur taux augmente ensuite
rapidement pour atteindre celui de la mere lors de la
naissance (Le Tonturier, 1971). Au Nigeria, Edozien
et al. (1962) ont montré que les anticorps antipa-
lustres appartenant & la classe des IgG sont trouvés
dans le cordon ombilical des enfants nés de meres
Immunes.

Mais, par ailleurs, Logie ¢ al. (1973) ont dosé
et comparé les IgG, IgM et IgA chez les meres et les
nouveau-nés de Gambie, du Nigeria et de Suisse,
sans trouver aucune preuve du rble du paludisme
placentaire dans la production d’une réponse immu-
nitaire du foetus.
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En Gambie, dans une région ol le paludisme
est saisonnier et hyperendémique, Mac Gregor ¢t al.
(1965) ont révélé, par la technique d’immunofluores-
cence indirecte, la présence d’anticorps antipalustres
dans le sérum des nouveau-nés.

A Kinshasa (Zaire), Omanga ¢ al. (1982) ont
confirmé la présence d’anticorps fluorescents (contre
P. berghei) chez 16 % des nouveau-nés, provenant
tous de meres sérologiquement positives.

En République populaire du Congo, une étude
faite en milieu rural, ol la transmission du palu-
disme est intense et permanente, a nettement mon-
tré, que les anticorps spécifiques anti-Plasmodium,
détectés par immunofluorescence indirecte, sont
effectivement transmis de la mére 4 son nouveau-né.
Au cours de cette enquéte, quatre points ont été mis
en évidence.

-— Aucun enfant n’est venu au monde sans
anticorps anti-P. falciparum et la plupart de ces
nouveau-nés ont méme des titres élevés (= 1/256) ;
60 % des nouveau-nés ont des anticorps anti-P. mala-
riae et 30 % des anticorps anti-P. ovale.

— Ie taux moyen des anticorps des nouveau-nés
est nettement inférieur 4 celui des parturientes et il
ne semble pas y avoir de corrélation entre le taux
d’anticorps de la meére et celui de son propre
nouveau-né, mais ceci demande a étre vérifié sur des
échantillons plus importants et dans d’autres situa-
tions épidémiologiques.

— Chez les parturientes le taux moyen d’anti-
corps anti-P. falciparum est trés élevé (= 1/6 000), les
taux d’anticorps anti-P. malarige et anti-P. ovale étant
nettemnent plus faibles (respectivement 1/200 et 1/140).
Ceci rejoint les observations parasitologiques quant a
la fréquence relative de ces trois espéces plasmodiales
dans la région concernée ou la formule parasitaire est :
P f =894 + Pm =74+ P. o = 3,2 (Carne-
vale ¢t al., obs. non publ.). Cette présence d’anti-
corps anti-P. ovale doit &wre notée et rapprochée des
possibilités de paludisme congénital di a cette espece
et observé en région non endémique, a distance d'un
séjour en zone impaludée (Jenkins, 1957).

— Au cours de la premiére année de vie du
nourrisson il y a une corrélation négative entre la
diminution du taux d’anticorps et l'impaludation
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parasitologiquement décelée. Les anticorps essentiel-
lement d’origine maternelle diminuent rapidement au
cours des premiers mois en atteignant leur niveau
inférieur du cinquitme au huititme mois. Le taux
moyen d’anticorps est alors plus de dix fois moindre
que celui observé 2 la naissance et 30 % des nourris-
sons Agés de sept & huit mois n’ont pas d’anticorps
anti-P. faleiparum. Ce n’est qu’a partir du neuviéme
mois que le taux d’anticorps tend & s’accroitre de
nouveau, n’atteignant toutefols la valeur initiale
(naissance) qu’au cours de la trositme année (Molez
¢t al., com. pers.).

Les examens parasitologiques corroborent ces
différentes phases immunologiques. Effectivement,
comme Bruce-Chwatt (1952) au Nigeria et Lacan
(1957) au Congo, on observe une prévalence plasmo-
diale trés faible au cours du premier trimestre de vie
du nourrisson puis une forte augmentation au cours
des deuxitme et surtout troisitme trimestres de vie.
C’est également a cette période que 'on enregistre
les premitres densités parasitaires importantes avec
des parasitémies moyennes (> 1000 par./mm?®) &
partir du quatriéme mois et des parasitémies élevées
(> 10 000 par./mm®) & partir du sixitme mois.
Lacan (1958), travaillant dans ce méme faciés, consi-
deére justement qu’a partir de six mois, et jusqu'a
I’4ge de deux ans, il existe, chez le nourrisson, une
période délicate (« période de polymortalité ») dans
laquelle intervient, directement ou indirectement et
pour une part encore & préciser, 'infestation palustre.
La dynamique des relations entre les vecteurs, les
Plasmodium et les sujets humains, qui peuvent bénéfi-
cier d’une certaine protection a la naissance puis
développer une immunité aprés une période dange-
reuse, doit &tre précisée dans chaque strate éco-
épidémiologique (zone & transmission permanente —
saisonniére — épisodique — sporadique). Une telle
étude pourrait participer 4 1’explication des taux de
mortalité juvéno-infantile différents selon les contextes
épidémiologiques (Carnevale et Vaugelade, 1985).
Ces observations seront alors 2 prendre en considéra-
tion pour I’élaboration de méthodes de lutte antipalu-
dique et notamment de protection maternelle et
infantile réellement adaptées aux différentes situa-
tions.

Manuscrit accepte par le Comité de Rédaction le 16 mai 1986
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