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1~ INTRODUCTIOQN

C'est en 1338 gque POLONOWSKI et JAYLE découvrent l'exis-
tence dans le plasma d'une substance capable d'activer l'action
péroxydasique de l'hémoglobine. Ces auteurs montrent peu aprés
gu'il s'agit d'une protéine se combinant électivement & 1'hémo-
globine e~ lui donnent le nom d'"haptoglobine (POLONOWSKT et -FAYEE,
1940). Par la suite, JAYLE et ses collaborateurs observent
gue l'augmentation des Ky globulines gui accompagne de nombreuses
affections est principalement dlle & 1'haptoglobine qui comprend
la majeure partie des d, globulines sériques (JAYLE et BOUSSIER,
1954 ; JAYLE et al, 1952 ; JAYLE et al, 1954),

En 1955, SMITHIES et WALKER démontrent l'existence d'un
polymorphisme génétique de l'haptoglobine avec 3 phénotypes
principaux Hpl-1, Hp2-1 et Hp2-2, sous contrdle d'une gine &

2 alleles. Cette déqduverte trés importante est le point de
départ de treés nombreux travaux génétiques et biochimiques.

BEn effet, 1'électrophorése de l'haptoglobine réveéle gue dans

ce systéme génétique non seulement un sujet hétérozygote synthé-
tise des protéines différentes de celles des deux types homozy-
gotes, mais aussi que deux des types sont constitués de plusieurs
protéines différentes. Aucun autre systéme génétique n'est connu
ou un seul locus contr8le la spécificité de plus d'une protéine
(ALLISON, 1959 ; SMITHIES et al, 1962).

Le phénoméne d'anhaptoglobinémie, défini par l'absence
d 'haptoglobine sérique dosable ou phénotypable, est découvert
simultanément par plusieurs auteurs : NCSSLIN et NYMAN (1958)
le décrivent chez des sujets atteints d'affections hémolytiques
diverses tandis que GALATIUS-JENSEN (1958) 1'observe chez un
peu moins de 1 % des adultes danois en bonne santé apparente.
Enfin, ALLISON et al. (1958) retrouvent ce phénoméne chez un
tiers des Nigérians et avancent l'h&pothése d'un déterminisme
génétique direct de l'anhaptoglobinémie. Ils suggérent l'exis-
tence d'un nouvel alléle recessif muet dont la possession &
1'état homozygote serait responsable de ce phénoméﬁe, et dési-
gnent ce phénotype HpO-0. l '

De nombreuses étudestsont entreprises qui permettent de

iser la fréguence de l'arhapioglobindmis dans diverses
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-~ 1 ot Ry - . P e TTTIETVAATT b 1 . oE" 0 3
populations. Plusieurs revuass (SUZCQE =% al, 1960 ; KIBE, 1568 ;




[t

GIBLETT, 1969) montrent que ce phénoméne est toujours trés rare

en zone tempérée, sauf chez certaines populations noires améri-

by

caines ou sa fréquence peut atteindre 3 4 5 %. En zone tropicale,
des situations trés diverses sont observées : En Afrique noire,
“le phénoméne-d‘anhaptoglobinémie est toujours tres fréquent,
atteignant 20 & 45 % des sujets. En Amérique Latine, en Asie
tropicale et en Nouvelle Guinée, seules quelques populations

de fordt présentent ce phénomeéne,

Les études réalisées chez des familles noires-américaines
ou européennes concluent généralement & 1l'origine génétique
de l'anhaptoglobinémie. Elle divergent cependant sur la nature
du mécanisme responsable : alléle récessif muet (HARRIS et al,
1958 ; SINISCALO et al, 1958 j-MATSUNAGA, 1962 ; CANN et VAN
WEST, 1966 ; SCHWERD et SANDER, 1967), variation d'un gine de .
structure (GIBLETT et STEINBERG, 1960 ; GOTTLIEB et al, 1963 ;
SUTTON et KARP, 1964), mutation d'un géne de cont:ﬁle {PARKER
et BEARN, 1963 ; MURRAY et al, 1966).

En Afrique inter-tropicale, les rares études familiales
entreprises n'ont pas mis en évidence de déterminisme génétique
direct de l'anhaptoglobinémie (BARNICOT et al, 1960 ; VU TIEN
et al, 1975a et b). L'intervention indirecte de facteurs géné-
tiques, comme la présence du trait drépanocytaire ou d'un défi-
cit en G6PD, est observée par VU TIEN et al (1975%) et ALLISON
et BARNICOT (1960) mais n'est pas retrouvée par BARNICOT et
al (1960), BOREHAM et al (1981) et MONJOUR et al (1982). L'étude
de la fréquence de l'anhaptoglobinémie chez des populations
étroitement apparentées montre des différences.trés accusées
entre les populations des grandes v1lles et des camppagnes
-@IBLETT:et al; 1966), ‘des vallées’ et des montagnes ( ALLISON et.
BARNICOT, 1960 ; CURTAIN et al, 1965), du Sahara et du Sahel
( LEFEVRE-WITIER, 1974).

L'intervention au moins partielle de facteurs non géné-
tiques est alors envisagée, et deux types d'affections sont
principalement suspebtées : les affections hépatiqueé et le

paludisme,
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- Les affections hépatiques sont connues pour affecter
la synthése de l'haptoglobine, celle-ci se situant essentielle-
ment au niveau du foie. La forte prévalence de l'antigene
australia et des cirrhoses en Afrique inter-tropicale, condui-
sent en particulier GIBLETT et al (1966) et SUTTON (1970) &
proposer cette hypothése pour expliquer la fréquence élevée
de l'anhaptoglobinémie, '

- Le problime posé par le paludisme est évogué des la
decouverte du phénomeéne d'anhaptogloblnemle. Cependant, jus—
qu'en 1974, aucune étude de terraln ne comporte d'enguéte
parasitologique. IL'intervention du paludisme, tour & tour
suspectée sur des arguments indirects (ALLISON et BARNICOT,'
1960 ; CURTAIN et al, 1965 ; LEFEVRE-WiTIER, 1974) ou au con-
traire rejetée (ALLISON, 1959 ; BARNICOT et al, 1960 GIBLETT
et al, 1966 ; REGOUBY et al, 1978) ne regoit un début de
confirmation qu'avec les travaux de ROUGEMONT et al. (1974a)
au Mali qui montre le caractere Soﬁvent transitoire de 1l'anha-
ptoglobinémie et sa plus grande fréquence chez les sujets a
gdutte épaisse positive. Ces premiers résultats semblent
d'abord infirmés (ROUGEMONTet al, 1974b), et ne seront confirmés
que récemment (WELCH et al, 1979 ; BOREHAM et al, 1979
ROUGEMONT et al, 1980). Dans le méme temps, la mise en évidence
d'une étroite correlation entre 1l'importance de la charge para-
sitaire et la fréquence de 1'HpO (TRAPE,1979; BOREHAM et al,1981;
MONJOUR et al, 1982) renforcent l'hypotheése de 1'intervention
du paludisme. Cependant, 1' ex1stenceéhune goutte epalsse negatlve

b

‘chez prés de la moitié des sugets HpO et 1’echec ‘rencontré par

BOREHAM et al (1981) dans un’ essai de suppression de l’HpO par
une chimioprophylaxie par la pyrimethamine conduisent cet
auteur et MONJOUR et al (1982) & estimer que le paludisme ne
Joue en définitive qu'un rdle 30085301re dans le phenomene

d’anhaptogloblnemle.
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2 ~ DEROULEMENT DE L'ENQUETE :

~kfin-de-préciser -les-parts-respectives desméecanismes - —-- —
génétiques et acquis, et tout particuliérement du paludisme,

nous avons entrepris une enquéte 1ongitudinale dans le village

de Linzolo, & 25 ¥Km au Sud-Quest de Brazzaville (R.P. CONGO).

L'enquéte,gui porte sur plus de 600 persomnes d'ethnie
Lari, a duré de Novembre 1980 & Janvier 1982. Quatorze bilans
successifs ont été réalisés, intéressant soit 1l'ensemble de
la population, soit divers groupes . de sujets sélectionnés.

Chaque bilan comporte les examens suivants : goutte
épaisse, recherche d'une splénomégalie, prélévement de sang
capillaire pour un bilan protéique par immunonéphelemétrie
(Haptoglobine, IgG, IgM, IgA,oleyCOprotéine'et préalbu~
mine). On également été éffectuds : une éléctrophorese de 1'hémo-
globine pour la recherche du trait drépanocytaire et un phénoty-
page de l'haptoglobine.

Trois premiers bilans sont reallses a 2 mois d'intervalle,

de Novembre 19804 Avril 1981, A partir du 3éme, et sur les

"résultats des deux premiers, 240 sujets, tous écoliers,sont

répartis en 3 groupes :

- un premier groupe, composé des sujets précedemment HgO
a au moins un prélévement, regoit une chimioprophylaxie anti-
paludique hebdomadaire par la chloroguine (FlavoquineR, 10 mg/kg).

- les deux autres groupes sont repartis par tirage au
sort des sujets restants, 1'un recevant également une chimiopro-
phylaxie, 1l'autre servant de témoin.

Aprés un mois et demi et 3 mois, deux nouveaux bilans
sont effectuds (Mai et Juin 1981), tandis que dans 1'intervalle
7 bilans hebdomadaires partiels sont prathues chez 97 sujets
répartis dans les 3 groupes.

Toute chimiothérapie est ensuite interrompue pendant
5 mois, puls un 13&me bilan (Novembre 1981) est effectué, a
l*oceasion duquel tous les écoliers sont reimis sous chimiopro-




phylaxie, la moitié par chloroquine, l'autre moitié par
Méfloquine® Un l4dme et dernier bilan est réalisé apres 2 mois
(Janvier 1982),

3 -~ RESULTATS

3-1 VARIATIONS DU TAUX D'HAPTOGLOBINE EN L'ABSENCE
D'INTERVENTION THERAPEUTIQUE

g R e L e ]

Les résultats des 3 premiers billans montrent une
fréqdence élevée du phénoméne d'anhaptoglobinémie gqui atteint
environ 1/4 des sujets & chaque enquéte (tableau 1),

Le taux de sujets hypohapfoglobinémiques (Hp< 75 mg/loo ml)

est lui aussi élevé, de 1l'ordre de 30 %.

Tableau 1 : Taux d’haptoglobine (en mg/100 ml) en l'absence
d'intervention thérapeutique.

(11,51%)

z ! [ ] ] 1 ]
i Hp ! 0 ! (75 1 75-160 ! >160 ! Total !
S PRI, DUV S POV UIOUNUUSUTY DUV PO
! ! ! ! ! ! !
! 1er bilan! 59 ! 111 ! 115 ! 33 ! 358 !
! 5 (27,7 %) 5 (31 %) 5 (32,1 %) i (9,2 %) i (100 %) 5
! ! ! ! ! ! !
! 2e bilan ! 91 ! 84 1 126 ! 77 ! 378 !
! 5 (24,1 %) 5 (22,2 %)3 (33,3 :%) ! (20,4 %) ! (100 %). 3
! ! . ‘ ! ! : e : :
! 3e bilan ! 89 o134 .Y 110 ! 14 o347 0!
1 : 5 (25,7 %) 5‘ (38,6 %)3 (31,7 %), 5 (4 %) 5 (100 %) 3
! » . . ) . . a - e
- ! - ! ) ! 1
! ! ! ! ! ! !
! Total ! 279 ! 329 ! 351 ! 124 1 1083 !
3 3 (25,8 %) 3 (30,3 %)5 (32,4 %) ! 3 (100 % !
! i i ! P ! !
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En fonction de 1'sge (Tableau 2), on observe gue la
proportion de sujets HpO, qui est de 13,6 % avant 1 an, croit
progressivement jusqu'a l'adolescence, ol elle atteint 33,3 %
dans la tranche d'dge 10~14 ans, Elle décroit par la suite,
pour tomber & 15,1 % chez les adultes.

La proportion de sujets hyperhaptoglobinémiques

(Hp > 160 mg/100 ml) suit une courbe inverse : forte avant 2 ans

(23 %), elle décroit par la suite jusqu'ad moins de 5 % chexz
les adolescents et les adultes jeunes, pour remonter & 24,5 %
chez les adultes de plus de 40 ans.

I1 n'a pas été observé de diftérence significative

en fonction du sexe,

Tableau 2 : Taux d'haptoglobine en fonction de l'dge en
l'absence d'intervention thérapeutique. Seule la
premiere mesure est retenue pour chaque sujet.

1 1 ! z i
Hp ! 0 boooLT7s b 75-160 1 > 160 ! Total
J— ! ! ! —1
! ! ! 1 !
{1 an ! 3 ! 4 ! 10 ! 5 : 22
5 (13,6 %) 5 (18,2 %) 5 (45,5 %) ; (22,7 %) ;
] r3 o2 ! 8 ! 4 ! 17
i (17,6 %) 3 (11,8 %) 5 (47,1 %)‘5 (23,5 %) 5
o—4 ! 16 T 1 28 t 10 73
t(21,99) 1 (264) 1 (38,4 4) (13,7 4) L
5.9 1 38 L47 40 ! 13 I 138
§ (27,5 %) 3 (34,1 %) 3 (29 %) 5 (9,4 %) 5
30-14 14 14 135 ! 6 ! 123
5 (33,3 %) 5 (33,3 %) 3 (28,5 %) 5 (4,9 %) g aE
15-19 ! 21 123 ; 21 ! 3 1 68
5 (30,9 %) ; (33,8 %) 3 (30,9 %) g (4,4 %) 57 a
20-39 ! 8 12y T R B 1 53
f (15,1 %) 5 (39,6 %) 3 (32,1 %) 3 (13,2 %) 3
40 116 1 26 P38 1 26 1106
5 (15,1 %) 5 (24,5 %) 3 (35,9 %) 3 (24,5 %) 5
! L ! 1 1
! ! t ! s
Tok=l ! 146 1183 b 197 ! T4 ! 600
(24,3 4) 1 (30,5 %3 f (32,9 4) ! (12,34 2
; ; z
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L'analyse des résultats individuels lors des 3 premiers
bilans montre le caractére habituellement transitoire du phéno-
mene d'anhaptoglobinémie, Environ la moitié des sujets anhapto-
globinémiques lors d'une .enquéte ne l'est plus & la suivante.
De méme, la moitié des sﬁj:ts HpO lors d'une enquéte ne l'était
pas & la précédente., Sur 3 bilans, prés des 2/3 des sujets
anhaptoglobinémiques & un bilan ne sont pas & au moins 1l'un
des deux autres (Tableau 3).

Pour 163 sujets présents & chacun des 3 premiers bilans,
et dont 30 % sont HpO lors d'un préleévement unique, la fréquence
résiduelle de 1l'anhaptoglobinémie n'est plus que de 15 % apreés
2 prélevements successifs & deux mois d'intervalle et de 11 %

aprés 3 prélévements.

Tableau 3 : Caractéere transitoire ou permanent de l'anhaptoglo-
binémie chez un méme sujet lors de 3 enquétes
successives & 2 mois d'intervalle,

VI ANem Sum Sem Gl g fam S det St Som et bt P G G e vt et aw S B Gemt gt St G 6o

¥k

! ! ! ! ]
Enqu8tes ! Nombre ! Nb Hpo ! HpO ! HpO ]
comparées ! de sujets ! p ! transitoire !. permanente !
! ! ! ! !
_— ! ! - ! !
! ! ! ! !
1ere ! P72 (31,9%)!0 44 (19,5 #)! 28 (12,4 %4)!
et ! 226 ! ' ! ! !
2e ! 5 57 (25,2%)5 29 (12,8%) ; 28 (12,4%) !
! ! } !
! ! ! ! !
2e ! ' 63 (29,6%)! 23 (10,8%) ! .40 (18,8%) !
et ! 213 ! ! ! !
3e ! Lo65 (30,58)! 25 (11,74) 40 (18,8%) !
! ! ! !
! ! . ! !

lere ! 65 (31,9%)1 34 (16,7%) ' 31 (15,2%) v
et ! 204 T ! ‘ ! . !
3e ! boogo (29,4 bo29 (14,2%) Y (15,2%) !
l - ‘ . . " H
i ! ! ! 1
lere ! Loo54 (33,1%)5 36 (22,1%) toag (1g)
: ! !
2e ! 163 b5 (31,3%)3 33 (20,3%) to18 (11%) :
e ! 149 (30%) ! 31 {194} I 18 (1w) !
! ! : 1
! ! ! i

!
!
H
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Un groupe de 43 sujets non traités est sulvi hebdoma-

dairement sur une période d'un mois et demi - (6 prélévements :

»

23 sujets 3 5 prélevements : 16 sujets, 4 et 3 prélevements :
2 sujets),
- 33 gujets n'avaient jamais été HpO lors des 3 premiers
bilans : 2 le deviennent transitoirement, & un seul

prélévement lors de 1l'étude,

-~ 10 sujets avaient déja été transitoirement HpO lors
d'un des 3 premiers bilans : 4 deviennent ou restent
transitoirement HpQ 4 au moins un préleévement.

Dans la majorité des*cas, on observe des variations
hebdomadaires importantes du taux d'haptoglobine : 31 sujets
ont présenté une hypohaptoglobinémie qui dans 17 cas a précédé
ou suivi de moins de 2 semaines une hyperhaptoglobinémie,

3-2 EVOLUTION DU TAUX D'HAPTOGLOBINE S0US CHIMIOPROPHYLAXIE
ANTIPALUDIQUE
A 1'occasion du 3éme bilan, 167 sujets, tous écoliers,
débutent une chimioprophylaxie hebdomadaire par la Flavoquine
qui sera poursuivie 3 mois (Avril & Juin 81). Lors de ce bilan,

55 sujets (32,9 %) sont HpO.

Apreés 6 et 12 semaines de traitement, deux nouveaux bilans

sont pratiqués :

- Aprés 6 semaines (7éme bilan) :

Sur 164 écoliers, 4 seulement sont HpO (2,4 %). Ces 4
‘sujets se positiveront lors. des bilans ultérieurs ainsi que

les 3 sujets absents.

- Apres 12 semaines (12&me bilan) :

Sur 119 écoliers présents, 2 seulement sont Hp0O (1,7 %).
@es, deux sujets possedient auparavant des taux d'haptoglobine
normaux ou faibles mais avaient déja présenté une anhaptoglo-
binémie transitoire, Tous les sujets absents étaient positifs

lors du précédent bilan.
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Dans 1l'intervalle, 7 séries de prélévements hebdomazdaires
ont été réalisés chez 54 sujets, dont 33 étaient HpO lors du
début du traitement., Chez ces derniers, on observe que l'appa-
rition de l'haptoglobine intervient aprés un délai wvariable,
de 1 semaine & 2 mois, le plus souvent en moins d'un mois.

Ce délei est généralement plus court pour les ujets dont
1'anhaptoglobinémie était déja transitoire que pour ceux régu-
ligdrement HpO en 1l'absence de chimioprophylaxie,

Sur les 18 sujets constamment HpO lors des 3 premiers
bilans, 17 étaient inclus dans cette étude, le dernier n'ayant
o0 8tre retrouvé. Tous se positivent durant le traitement et
se stabilisent & des taux le plus souvent normaux, parfois
assez faibles (Tableau 4).

Chez 7 sujets, il a été observé une dispérition transi-
toire de 1l'haptoglobine sous chimioprophylaxie, Dans 6 cas, il
s'agissait de sujetsHpO en début du traitement. Aprés une appé—
rition en général rapide, l'haptoglobine a disparu transitoire-
ment avant de réapparaltre le plus souvent vers la fin du 22ime
mois et se maintenir par la sulte & 3 ou 4 contrdles successifs,

3-3 BYQLUTION DU TAUX D'HAPTOGLOBINE APRES ARRET DE LA
" CHIMIOPROPHYLAXIE
Un 13&me bilan est réalisé chez les écoliers en Novembre
1981, apres. 5 mois d'interruption de toute chimioprophylaxie.
Sur 230 sujets prélevés lors de ce bilan, 104 étaient sous chimio-
prophylaxie d'Avril & Juin et 126 n'avaient pas été traités.

_Chez les 104 sujets précédemment protégés, 34 (32,7 %) étaient
HpO en Avril, lors du début de la chimioprophylaxie, Tous
avaient ensuite normalisé sous chloroquine leur taux d'haptoglo-
bine. En Novembre, aprés 5 mois d'interruption'de lavchimibp;o+
phylaxie, la proportion de sujets HpO est de 26 %, retrouvant
presque ainsi son taux initial. Sur les 34 sujets HpO en Avril,
11 (32,4 %) le sont de nouveau en Novembre j sur les\70 sujets
non HpO en Avril, 16 (22,9 %) deviennent HpQ en Novembre.

-Chez les 126 sujets non précédemment protégés, 32 (25,4 %) sont
‘Hpo lors du 132 bilan., 59 d'entre eux avaient déja été prélevés
iébut Avrii et 14 (23,7 %) étaient zlors Hpl ; en Hovembre,

13 sujets {22 %) sont HpO, dont G gui ne 1l'étaient pas en Avril,
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volution du taux d'haptoglobine (mg/100 ml) sous
FlavoquineR chez 17 sujets constamment HpO lors des

o
i

»
.

Tableau 4

3 premiers bilans,

— 1 — 1 —
! 1
200 ! 145 ! 130

!
1
1

1 200

1 —_
1
1 210

35
110

!

145

' 100

0

275

185 ! 110 ! 145

60

!

45

I N° 353

0

1

130

310

!

125

165
7
145
100

120
130

55
130

!
!
!
!
!
1
!
!
!
!

310
330
155

80
175

!
!
1
1
!
!
!
!
!
1
!
!

180
175
155
90

I 120 !

!
i
1
]
1
1
1
!
!
1
!
!

185
90
65

!
!
1
1
!
1
1
!
1
1
1
1

110
145
65
45

!
!
!
!
!
!
|
!
{
I

110

1
1
1
!
1
!
1
!
1
!

!

!

1120

30
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3-4 EFFICACITE COMPAREE DE TA MEFLOQUINER ET DE LA

CHLOROQUINE POUR LA SUPPRESSION DE L'ANHAPTOGLOBINEMIE

A l'occasion du l3&me bilan, tous les écoliers sont
répartis par tirage au sort en deux groupes, l'un recevant une
chimioprophylaxie hebdomadaire par chloroquine (FlavoquineR,
10 mg/kg), l'autre une chimioprophylaxie mensuelle par la
MefloquineR (20 mg/kg jusqu'a 25 kg, 500 mg de 25 a 40 kg,
625 mg au deld de 40 kg). |

Apres 2 mois, un nouveau bilan est réalisé (14& bilan ;
Janvier 1982) :

‘ - Sur 89 sujets sous Flavogquine, aucun est HpO, alors
que 29 (32,6 %) 1l'étaient en début de traitement,

- Sur 85 sujets sous Mefloquine, 1 seul est HpO (1,2 %)

alors que 22 (25,9 %) l'étaient en début de traitement.

Ce sujet, qui avait initialement un taux normal d'hapto-
globine (100 mg/100 ml), s'est donc négativé sous Mefloquine;
I1 était auparavant reguliérement Hp0 en l'absence de chimio-
prophylaxie et n'avait normalisé son taux d'haptoglobine,
contr81é hebdomadairement entre Avril et Juin, qu'tapreés 2 mois
de chimioprophylaxie par Flavoquine (Sujet n° 327, Tableau 4).

3-5 INDICES PLASMODIQUES ET ANHAPTOGLOBINEMIE

Une étude précise de la charge parasitaire a été
réalisde lors des ler et 3éme bilans, comportant l'examen
systématigue de 200 champs en goutte épaisse et 1'évaluation
du nombre de parasiteé par rapport au nombre de globules blancs,

6 classes de densité parasitaife,vavec une progression
géométrique de facteur 10, ont ainsi été définies sur la base

de 7000 leucocytes par mm3 de sang :
O : pas de parasite observé

1: <50 parasites/mm3 de sang®

»

2 : de 50 & 500 parasites/mm” de sang

observé sur 200 chzmps correspond & une

# n seul parasiie
a X of ‘ -
2 & 5/mm3 selon l'ézzizzsur de 1la gouisi:

~aragitér~is A
Rk 2817%ells 4

Clealinng,
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3 : de 500 a 5000 parasites/mm3 de sang
4 : de 5000 & 50000 " n
5 : » 50000 parasitas/mm3 de sang

On observe (tableau 5)que la proportion de sujetsHpO
sugmente avec la charge parasitaire. 17,2 % des sujets & goutte
épaisse négative sont HpO contre 40,5 % des sujets & forte
charge parasitaire () 5000 hématozoaires/mma). Des taux inter-
médiaires sont observéds en cas de parasitémie faible et modérée,

Tableau 5 : proportion de sujets HpO en fpnction de la charge
parasitaire (ler et 3e bilans)

1 1 1
! Charge ! !
Iparagsitaire ! e i 2 3 4 &5 Total !
i 1 H
T e e men et seerire s vt s oo e | S i e e it i s it e [P U —— e et e et s 20 o e 3t et - e s
i ] 1
! RO 197,28 19,74 29,3 38,74 40 ,5% 26,27 1
! 1o(45/238) (23/419) (46/157) (41/108) (32/ 7@3 (183/699)!1
1 1 1
1 1 1

En fonction de l'espéce plasmodiale, clest dans les
cas d'infection & Plasmodium malariae, seul ou associé &

P, falciparum, que la fréquence de 1l'anhaptoglobinémie est la

plus élevée (45 %) malgré des charges parasitaires souvent
modérées ou faibles. ‘

Lors du ler bilan, 1l a été observé une étroite corre-
lation (p { 0,01) entre l'existence d'une HpO et la présence
de gamétocytes : 52 % des sujets porteurs de gametocytes sont
HpO comparé & 27 % des sujets infectés sans gamétocytes. Lors
des bilans sulvants_toutef01s la différence n'est pas signifi-
cative, ' ‘
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3-6 POLYMORPHISME GENETIQUE DE L'HAPTOGLOBINE
ET PREQUENCE DE L'ANHAPTOGLOBINEMIE

Une série préliminaire de 30 phénotypages de 1l'hapto-
globinémie a été réalisée® chez deux groupes de sujets sélec-
tionnés :

~ un groupe de 18 sujets n'ayant jamais été HpO lors

de 4 prélévements effectués en l'absence de chimiopro-
phylaxie et espacés d'au moins 2 moils.

- un groupe de 12 sujets ayant été au moins 3 fodis HpO
lors de 4 prélévements réalisés dans les mdmes condi-
tions.,

Les résultats sont rapportés sur le tableau 6 , On‘
constate que la fréquence du géne Hp2 est plus €levée dans le
groupe des sujets régulisrement HpO que dans celul des sujets . .
n'ayant jamais été HpQ (respectivement 0,50 et 0,28). Toutefois
les 3 phénotypes principaux, notamment Hp 1-1, sont retrouvés
chez les sujets régulidrement HpO, ce qui permet d'écarter toute
association stricte avec un phénotype particulier. Des séries
complémentaires seront nécessaires pour confirmer la suscepti-
bilité un peu plus grande des phénotypes Hp2-1 et surtout Hp2-2,

Tableau 6 : Phénotype de l'haptoglobine chez 12 sujets régulidre-
ment HpQC et 18 sujets non HpO en l'absence de chimio-

prophylaxie,

1 ] T T
! o ! Thénotype !  Tréquence !
! PO S 2-1 22 ! Hp2 !
I ! ! 1
e e T T 1
I : ! ! !
; Habituelle | 2 8 2 " 0,50 "
' : 1 ¥ !
; non 1 1
1 . F 1 H .
; observée 8 10 - " 0,28 '
! ! ! !
! ! ! !
{22) NGLER - Département de Biochimie - UER

feszeur R, E €
médicslz des BSaints Peres - 75006 PARIS
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3-7 PRESENCE DU TRAIT DREPANOCYTAIRE & ANHAPTOGLOBINEMIE

Le trait drépanccytairs -est observé chez 20,1 % des
écoliers (57/284) et 34,1 % des autres sujets : enfants 31,8 %
(35/110) et adultes 36,4 % (40/110). La différence est signifi-
cative, Il est possible que les sujets adultes porteurs du
trait secient plus souvent atteints d'une pathologie mineure
et se présentent plus volontiers lors d'une enguéte médicale
de ce type.

Dans aucune classe d'Age, 1l n'a été observé de
corrélation entre la présence du trait drépanocytaire et
1'existence d'une anhaptoglobinémie.

Chez 163 sujets présents aux '3 premiers bilans nous
avons cherché & savoir si les porteurs du trait étalent plus
souvent anhaptoglobinémiques que les autres sujets (Pableau 7).
Ties différences observées ne sont pas significatives., On remar-
que cependant, que 9 des 18 sujets réguliérement HpO lors des

3 premiers bilans sont porteurs du trait.

Tapleau 7 : Répartition de la fréquence du trait drépanocytaire
en fonction du nombre de fois od un sujet est HpO
lors de 3 prélévements successifs & 2 mois d'inter-

valle.,
! ! ! ‘ ! ! ! !
! Hp ! non obser-~! 1 foig ' 2 fois ' 3 fois I Total 13
! 1 vée ! ! ! o1 !
! ! 1T ! 1 » ! !
3 ! ! o ! o ‘ : 13 o .
! AS ! 27:4 % ! 13!9 /0‘ ! 20,7 /0 !1» 50 % !‘ 25,2 7° !
! ! (20/73) : (6/43) ! (6/29) L (9/18) v (41/163) !
1 ! ! 1 ! ‘ ! !
! ! ! ! ! ! !




4 - DISCUSSION

Pour la premiére foig, il est montré la possibilité

de supprimer totalement le phénoméne d'anhaptoglobinémie dans
-une population tropicale, ce qui ‘permet d'éliminer tout déter-~
minisme génétique direct de ce phénomeéne. De plus cette dispa~-
rition compléte et généralement rapide sous chimioprophylaxie
antipaludigque montre clairement la responsabilité directe du
paludisme dans la quasi totalité des cas observés. Les autres
causes potentielles d'anhaptoglobinémie, tant génétiques
gu'acquises, ont tout au‘plus une fréquence treés faible, infé-
rieure & 1 %, et ainsi comparable & celles observées en Europe

et en Amérigue du Nord,
Par quels mécanismes agit le Paludisme ? Il est probable

que la destruction des hématies parasitées lors du cycle érythro-
cytaire est un mécanisme important de captation de 1'haptoglo-
bine, du fait de l'importante hémolyse intravasculaire qu'elle
occasionne., Elle est cependant insuffisante & elle-seule pour
expliquer de nombreux cas 4' anhaptogloblnemle, en particulier
ceux observés chez les sujets & goutte épaisse négative ou
faiblement positive., C'est d'ailleurs cette constatation qui

a conduit BOREHAM et al (1981) et MONJOUR et al (1982)
n'accorder qu'une responsabilité partielle au paludisme, et
limitée aux seuls sujets & goutte épaisse positive qui repré-
sentent souvent moins de la moitié du total des sujets HpO.

Par ailleurs, les études réalisées chez des malades

présentant un paludisme de primo-invasion n'ont pas pe;mis
d'observer de captation completerde 1l'haptoglobine, mais seule-
ment une captation partielle (BLUMBERG et al, 1963 ; AREEKUL et
al, 1972). Bien que la survenue d’une anhaptogloblnemle 301t
certalnement possible chez ce type de malades, ces Observations
sont d'autant plus 51an1flcatlves que la charge paras1ta1re
oobservée chez des sujets non immuns est généralement trés élevée,
L*intervention d'autres mécanismes 1liés au paludisme et affectant
soit la synthése, soit la captation de 1'haptoglobine doit donc

8tre recherchése,




On peut envisager d'abord une dépression de la synthése
de l'haptoglobine consécutive & l'infection palustre, qui expli-
querait une persistance de l'anhaptoglobinémie aprés la dispa-
rition de la parasitémie. Cette hypothése paralt cependant trés
improbable en raison de l'augmentation du taux d'haptoglobine
observée dans tout syndréme inflammatoire ol une hémolyse, ou
une atteinte hépatique, ne sont pas associées (ENGLER et JAYLE,
L976) .

L'hypothése qui rend le mieux compte de nos observations
est celle de l'existence chez les sujets HpO d'une forte hémolyse
d'origine auto-immune entretenue par le palﬁdisme. Un mécanisme
de ce type serait & rapprocher des observations de WOODRUFF et
al (1979) et ROSEMBERG (1973) qui ont montré la responsabilité
de la présence de complexes immuns en surface des hématies 'dans
la persistance d'une hémolyse‘intense plusieurs semaines apres
la disparition de la parasitémie. Chez des sujets vivant en
zone d'endémie, un tel mécanisme n'a pu encore &tre complétement
démontré bien que les observations FACER et al (1979) en Gambie
montrent chez la moitié des enfants une sensibilisation des
hématies se traduisant par un test de COOMBS positif.

La normalisation du taux d'haptoglobine en quelques
semaines sous chloroquine semble montrer que la présence du
parasite.est nécessaire & la sensibilisation des hématies saines.
Une parasitémie minime, non décélable sur goutte épaisse, suffit
certainement & 1l'entretien de ce phénoméne. Toutefbis, indépen—-
damment de l'activité schizonticide de la .chloroquine, un rfle
pharmacdlogique direct de ceuproduif‘dans ;afsuppression de la
sensibilisation des érythrocytes, déja observéjpar'MANTEL et
HOLTZ (1976), pourrait expliquer la rapidité de la normalisation
du taux d'haptoglobine gue nous avons obsérvée et 1'échec enre-
 gistré par BOREHAM et al (1981) avec la pyriméthamine. On remar-
pendant gque la Mefloguine s'est révélée aussi efficace que

bl
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Enfin, nous avons pu éliminer tout déterminisme
génétique direct de 1'anhaptoglobinémie, mais aussi montrer
gque le phénotype de l'hapitoglobine influe sans doute peu sur
la susceptibilité d'um sujet & présenter une anhaptoglobinémie
transitoire sous 1'effet du paludisme., Les trois principaux
phénotypes ont &té mis en évidence chez les sujets régulidrement
HpO en l'absence de chimioprophylaxie, notamment le phénotype
Hpl-1l; des séries complémentaires seront nécessaires pour confir-
mer l'avantage observé chez les sujets porteurs du gene Hp2 et

en particulier du phénotype Hp2-2.,

‘En raison du collt trés modique du dosage de 1l'hapto-
globine, la mise en évidence du rfle du palﬁdisme dans le
phénoméne dtanhaptoglobinémie aura certainement des applications
cliniques et épidémiologiques. L'haptoglobine apparait comme
une protéine marqueur d'un paludisme biologiquement évolutif,
en particulier chez les sujets & goutte épaisse négative, et
devrait prendre une place spécifique dans le bilan et le
diagnostic de cette affection, En outre, si l’importance
décisive de mécanismes auto-immunitaires est confirmée, le
dosage de l'haptoglobine sera essentiel pour leur dépistage
systématique et 1l'appréciation de 1'hémolyse intravasculaire

qu'ils occasionnent,
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Excnptionnelle en zone tempérée, 1° anhaptoglobinémie (HpO) est
observee chez 20 a 40 % de la population en Afrique Tropicale. Ce pheno— .
méne, longtemps con51dere comme essentiellement d'origine génétique, n'a
pas encore regu d'explication satisfaisante. Le r8le de diverses affec—
tions a été suspecté, notamment celui du paludisme apres la mise en évi-
dence d'une frequence sensiblement plus élevée de 1'HpO chez les sujets
a goutte épaisse positive.

Afin de préciser les rOles respectifs de facteurs génétiques et
acquis, une étude longitudinale a été entreprise dans le village de
LINZOLO (R.P.C.). De décembre 80 & janvier 82, 14 bilans successifs ont
été réalisés intéressant soit 1'ensemble de la population, soit divers
groupes de sujets sélectiornés.

Cette étude a permis d'observer :

- Une frequence élevée du phénoméne 4° anhgptogloblnemle dans la popula-
tion étudiée avec 1/4 de sujets HpO lors d'un prélévement unique.

- Le caracteére toujours transiizizo. de 1'anhaptoglobinémie.

- Lfexistence d'une étroite corrélation entre 1'importance de la charge
parasitaire et la fréquence de 17HpO.

- La suppression de 1'anhaptoglobir.dmie en 1 & 4 semaines sous chimio-
prophylaxie antipaludiquc et sa non-survenue chez les sujets protégés.

- Un retour de 1'anhaptoglobinémie a sa fréguence 1n1t1ale apres quelques
mois dfinterruption de la chimioprophylaxie.

I1 est ainsi possible d'affirmer la responsabilité compléte du
paludisme dans le phénoméne d'anhaptoglobinémie et 1'absence de détermi-
nisme génétique, avec cependant une susceptibilité un peu plus grande
des sujets porteurs du gene Hp2.

L'existence d'une anhaptcoglobinémie chez de nombreux sujets a
gout te épaisse négative ou faiblement positive montre que la destruction
mécanique des hématies parasitées lors du cycle érythrocytaire n'intervieant
que de facon accessoire dans 1° hemolyae inravasculaire responsable de la
captation de 1'haptoglobine.

I1 faut alors admettre 1l'existence d'un second mécanisme, certai-
nement de nature autoimmunitaire, qui serait responsable d'une forte des-
truction d'hématies saines seule susceptible d’occasionner une hémolyse
suffisante.

L'haptoglobine apparalt comme une protelne marqueur d’un paludisme
biologiguement évolutif et devrait prendre une place spe01f1que dans le
bilan et le diagnostic de cette affection. En outre, si 1'importance déci-
sive de mécanisme auto-immunitaires est confirmée, le dosage de 1'haptoglo-
bine sera essentiel pour leur dépistage systématique et 1'appréciation de
1'hémolyse intravasculaire qu'ils occasionnent.-
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