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I- IN'I'RODUCTIOZ 

C'est en 1338 que POLOXOVEXI et JAYLE decouvrent l'exis- 
tence dans le plasma d'une substance capable d'activer l'action 
péroxydasique de l'hémoglobine. Ces auteurs montrent peu après 
qu'il s'agit d'une protéine se combinant électivement h l'hémo- 
g.To.b.*ne-..-e uc- l u i  donnent le nom d ''haptoglobi-ne- fPO3ONOWSEI et -3AYIZ 
1940). Par la suite, JAYLE et ses collaborateurs observent 
que l'augmentation des o(2globulines gui accompagne de nombreuses 
affections est principalement dÛe l'haptoglobine qui comprend 
La rrajeure partie des &globulines sériques (JAYLE et SOUSSIEX, 
1954 ; JkYLE e t  al, 1952 ; JAYLE et al, 1954). 

. , . . . . . . : _ .  :. 

En 1955, SMITHIES et WALKXR démontrent l'existence d'un 
polymorphisme génétique de l'haptoglobine avec 3 phénotypes 
principaux H p l - 1 ,  Hp2-1 et Hp2-2, sous contrele d'une gkne 8. 
2 all&les. Cette d6couverte très importante est le point de I 

dipart de très nombreux travaux g6nétiques et biochimiques. 
En effet, lfélectrophorèse de l'haptoglobine révkle que daes 
ce systbme ggnétique 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 diff6rentes. Aucun autre Systeme génétique n'est connu 
oÙ un seul locus contrdle la sp6cificit6 de plus d'une prot6ine 
(ALLISOH, 1959 ; SMITHIES et al, 1962), 

Le phénomhne d'anhaptoglobinémie, défini par l'absence 
d'haptoglobine sérique dosable ou phénotypable, est découvert 
simultanément par plusieurs auteurs : NGSSLIN et DYMAN (1958)  
le décrivent chez des sujets atteints d'affections hémolytiques 
diverses tandis que GALATIUS-JENSEN (1958) l'observe chez un - 
peu moins de 17; des adultes danois en bonne santé apparente, 
Enfin, ALLISON et al. (1958) retrouvent ce phénomène chei un 
tiers des Nigérians et avancent l'hypothkse d'un déterminisme 
génétique direct de l'anhaptoglobinkmie. Ils sugg&rent.l'exis- 
tence d'un nouvel allèle recessif muet dont la possession & 

T 
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GIBL%T'IT, 1969) montrent que ce phenombne est toujours trks rare 
en zone tenipér6e, sauf chez certaines populations noires améri- 
caines oÙ sa fréquence peut atteindre 3 8. 5 $. En zone tropicale, 
des situations très diverses sont observées : En Afrique noire, 

- - le phhomhne d'anhaptoglobinémie est toujours très fréquent, 
atteignant 20 h 45 $ d e s  sujets. En Amérique Latine, en Asie 
tropicale et en Nouvelle Guinée, seules quelques populations 
de f o r e t  présentent ce phjnomhne. 

Les études rgalisées chez des Îamilles noires-américaines 
ou européennes concluent g6néralement 8. l'origine gén6tique 
de l'anhaptoglobinémie. Elle divergent cependant sur la nature 
du mécanisme responsable : allèle récessif muet (HARRIS et al, 
1958 ; SINISCALO et al, 1958 ; MATSUNAGA, 1962 ; CAWNJet VAN 
WEST, 1966 ; SCRmERD et SANDER, 1967), variation d'un gene de 
structure (GIBLETT et STEIHBERG, 1960 ; GOTTLIEB et al, 1963 ; 
SUTTON e t  KARS, 1964), mutation d.'un gkne de contrale (PARKER 
et BEARN, 1963 ; MURRAY e t  al, 1966). 

entreprises n'ont pas mis en évidence de d6terminisme genétique 
direct de l'anhaptoglobinémie (BARNICOT et al, 1960 ; VU TIEN 
et al, 1975a et b). L'intervention indirecte de facteurs gen&- 
tiques, comme la présence d u  trait drépanocytaire ou d'un dgfi- 
cit en G6PD, est observée par VU TIEN et al (1975b)et ALLISON 
et BARNICOT (1960) mais n'est pas retrouvée par BARNICOT et 
al (1960), BOREKEFM et al (1981) et MORJOUR et al (1982). L'étude 
de la fréquence de llanhaptoglobinémi.e chez des populations 
étsoitement apparent6es montre des diff&rences.tr&s accusées 
entre les populations des grandes villes et des caqpagnes 
HB5ETThe-k '  al; 1966), des vallees et des 'montagne's (ALLISON e t ,  

BARNICOT, 1960 ; CURTAIN et al, 1965)$ du Sahara et du Sahel 

En Afrique inter-tropicale, les rares études familiales 

( LEPEVRE-WITIER, ig74) e 
L'intervention au moins partiezle de facteurs non géné- 

tiques est alors  envisagée, et deux types d'affections sont 
principalement suspectées : l e s  affections hhpatiques et le 
paludisme 
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- Les affections hépatiques sont connues pour affecter 
la synthèse de l'haptoglobine,, celle-ci se situant essentielle- 
ment su niveau du foie. La forte prevalence de l'antigène 
australia et des cirrhoses en Afrique inter-tropicale, cond.ui- 
sent en particulier GIBLETT et al (1966) et SUTTON (1970) 
proposer cette hypothhse pour expliquer la fréquence 6levée 
de l'anhaptoglobinémie. 

- Le problème pos6 par le paludisme est évoqu6 d8s la 
découverte du phenomhne d'anhaptoglobinémie. Cependant, jus- 
qu'en 1974, aitcune étude de terrain ne comporte d'enquete 
parasitologique. L'intervention du paludisme, t o u r  A tour 
suspectée s u r  des arguments indirects (ALLISOB et BAXNICOT, 
1960 ; CURTAIN et al, 1965 ; LEFEVRE-WITIER, 1974) ou au con- 
traire rejetée (ALLISON, 1959 ; BARNICOT et al, 1960 GIBLETT 
et al, 1966 ; REGOUSY et al, 1978) ne reçoit un début de 
confirmation qu'avec les travaux de ROUGE&IOflT et al (1974a) 
au Mali qui montre le caractère souvent transitoire de l'anha- 
ptoglobinimie et sa plus grande frkqucence chez les sujets 8. 
goutte 6paisse positive, Ces premiers rksultats semblent 
d'abord infirmés (ROUGEDIONTet al, 1 9 7 4 b ) ,  et ne seront confirmés 
que récemment (\TELCE et al, 1979 ; BOREHAM et al, 1973 ; 
ROUGENONT e t  al, 1980). Dans le meme temps, la mise en évidence 
d'une Btroite correlation entre l'importance de la charge para- 
sitaire et la fréquence de 1'HpO (!l?RAPE,1979; BOREHAM e t  al.,1981; 
MONJOUR et al, 1982) renforcent l'hypothèse de. l'intervention 
du paludisme. Cependant, l'existence @me 
chez pres de la moiti6 des sujets HpO et l'échec rencontré par 
BOREHAM et al (1981) dans un essai de suppression de l*HpO par 
une chimioprophylaxie par la pj7;rimethamine conduisent cet 
auteur et NONJOUR et al (1982) &.eskbner que le paludisme ne 
joue en définitive qu'un r81e accessoire dans le phénomène 
d'anhaptoglobin6mie. 
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2 - DEROULENENT DE L'ENqmTE : 

o 

gjnetiques et acquis, et tout particulièrement du paludisme, 
n o u s  avons entrepris une enquete longitudinale dans le village 
d e  Linzolo, b 2 5  Km au Sud-Ouest de Brazzaville (R.P. COJ$GO). 

Lasi, 8 d u r é  de Novembre 1980 Janvier 1982. Quatorze bilans 
successifs ont été réalisés, inthessant soit l'ensemble de 
la population, soit divers groupes de sujets sélectiomés. 

épaisse, recherche d'une splénom&galie, prélèvement de sang 
capillaire pour un bilan protéique par  immunonéphelemétrie 
(Haptoglobine, IgG, IgM, IgA,o(,glycoprotBine et pr6albu- 
mine), On également 6th éffectués : une gléctrophorèse de l'hémo- 
globine pour  la rech9rche du trait drépanocytaire e t  un phénoty- 
page de l'haptoglobine. 

de Novembre 1980!$ Avril 1981. A partir du Sème, et sur les 

répartis en 3 groupes : 

a au moins un prGlkvement, reçoit une chimioprophylaxie anti- 
paludigue hebdomadaire par la chloroquine (Flavoquine , 10 mg/kg). 

sort des sujets restants, l'un recevant également une chimiopro- 
phylaxie, l'autre servant de témoin. 

sont effectues (Mai et Juin 1981), tandis que dans l'intervalle 
7 bilans hebdomadaires partiels sont pratiqués chez 97 sujets 
repartis dans les 3 groupes. 

Toute chimiothérapie est ensuite interrompue pendant 
5 mois, puis tm 138me bilan (Novembre 1981).est effectué, à 
l Z ~ c ~ - 2 , s I ~ n  duquel  to-  l e s  6coliers sont remis  sous chimiopro- 

Llengu&te,yui p o r t e  sur plus de GOO personnes d'ethnie 

Chaque bilan comporte les examens suivants : goutte 

Trois premiers bilans sont réalisés B 2 mois d'intervalle, . 

'r&sultats des deux premiers, 240 sujets, tous écoliers,sont 

- un premier groupe, composé des sujets précedemment Et;O 

E 

- les deux autres groupes sont repartis par tirage au 

A p e s  un mois et demi et 3 mois, deux nouveaux bilans 
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phylaxie, l a  moiti6 par chloroquine, l'autre moiti6 par 
Méfloquine! U n  14ème et dernier bilan est réalisé aprbs 2 mois" . . 

{Janvier 1982) 

3 - RESULTATS 

3-1 VA~~IATIOBS DU TAUX D'FAPTOGLOBINE EN L'ABSENCE 
D'INTERVENTION THEaAPEUTIQUE 

Les résultats des 3 premiers bilans montrent une 
fr6quence élevée du phénomène d'anhaptog1,obinémie qui atteint; 
environ l/4 des sujets h. chaque enquete (tableau 1). 

est lui a u s s i  &lev&, de l'ordre de 30 p .  
Le taux de sujets hypohaptoglobinémiques {HpL 75 mg/loo m a  

Tablezu 1 : Taux dlhaptoglobine (en mg/100 2111) en l'absence 
d 'intervention thkrapeutique. 
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En f o n c t i o n  de 1'8ge (Tableau 2), on obsefve que la 
proportion de sujets HpO, qui est de 13,6 $ avant P éa,  croit 
progressivement jusqu'8 l'adolescence, oÙ elle atteint 3 3 , 3  $ 
dans la tranche d'âge 10-14 ans, Elle décroit par la suite, 
pour  tomber ?i l5,l $ chez les adultes. 

La proportion de sujets hyperhaptoglobin6miques 
( H p > 1 6 0  m g / l O O  ml) suit une courbe inverse- : f o r t e  avant 2 ans 
(23 $), elle décroit par  la s u i t e  jusqu'8 moins d e  5 $ chez 
l e s  adolescents et l e s  adultes jemes, pour remonter & 24,5 7: 
chez les adultes de plus de 40 ans. 

en fonction du sexe. 
I1 n'a pas é t 6  observé de difrlQrer,ce significative 

Tableau 2 : Taux d'haptoglobine en fonction de l'âge en 
l'absence d'intervention thérapeutique, Seule la 
premiere mesure est retenue pour chaque sujet. 
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3-1-2 Variations bimestrielles au taux d'haptoglobine 
--------------------______________I____ --____ 
chez un même suiet ----...---------- -- 

L'ûnalyse des résultats individuels lors des 3 premiers 
bilans montre le caractère habituellement transitoire du phéno- 
mkne d'anhaptoglobinémie. Environ la moitié des sujets anhapto- 
globinémiques l o r s  d'une.enqu&te ne l'est plus & la suivante. 
De mdme-, la.moiti6 des sujzts HpD lors d'une enquete ne 1'8tait 
pas B la précedente, Sur 3 bilans, près des Z/3 des sujets 
anhaptoglobinémiques B un bilan ne sont pas B au moins l'un 
d e s  deux a u t r e s  (Tableau 3 ) .  

et dont 30 sont HpO l o r s  d'un prélèvement unique, la fréquence 
r4siduelle de l'anhaptoglobinémie n'est plus que de 15 $ aprks 
2 prélhvements successifs & deux mois d'intervalle et de 11 $ 
a p r è s  'j prélèvements. 

Pour  163 sujets prssents chacun des 3 premiers bilans, 

Tableau 3 : Caracthe transitoire ou permanent de lyanhaptoglo- 
binémie chez un m&me sujet lors de 3 enquêtes 
successives B 2 mois d'intervalle, 
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3-1-3 Variations hebdomadaires du taux d’haztoglobine 
--------------------___________I_____ -- ------ 
chez un même suJet --------------- -- 

Un groupe de 43 sujets non traites est suivi hebdoma- 
dairement su r  une période d’un mois et demi - (6 prélèvements : 
2 3  sujets ; 5 prélèvements : 16 sujets, 4 et 3 prélkvements : 
2 sujets}, 

” 

- 3 3  sujets n’avaient jamais été TIPO lors des 3 premiers 
bilans : 2 le deviennent transitoirement, B. LU? seal 
pr6lkvemen.t lors de l’ktude. 

- 10 sujets avaient déjà été transitoirement HpO lors 
d’un des 3 premiers bilans : 4 deviennent ou restent 
transitoirement HpO 8. au moins un prél&vement. 

Dans la majorit4 dea cas, on observe des variations 
hebdomadaires importantes du taux d’haptoglobine : 31 sujets 
ont présent6 une hypohaptoglobinénie gui dans 17 cas a préc6d6 
ou sui-vi de moins de 2 semaines une hyperha~toglo5in~mie. 

3-2 %VOLUTION DU TAUX D ‘HAPTOGLOBINE SOUS CHIi’L!IOPROPHY~IE 
ANT 1PALU”U IQUE 

I A l’occasion du 3ème bilan, 167 sujets, tous 6coliers, 
d6buten-L une chimioprophylaxie hebdomadaire par la Blavoquille 
q u i  sera poursuivie ‘5 mois (Avril 5 Juin Sl}. Loss de ce Silan, 
55  sujets (32,9 $) s o n t  H ~ O .  

~ p r h s  6 et 12 semaines de traitement, deux nouveaux bilans 
sont pratiqués : 
- Après 6 semaines (7eme bilan) : 

Sur 164 écoliers, 4 seulement sont EpO (2,4 $). Ces 4 
suje.ts se positiveront lors. des bilans ulterieurs ainsi que 
les 3 sujets absents. 

- B p r B s  12 semaines (128me bilan) : 

€?es, deux sujets possi!&.kent auparavant des taux d’haptoglobine 
norn?aux ou faibles mais aTraient déjà présenté une anhaptoglo- 
bindmie transitoire. TOUS les s u j . p t s  abseE%s &%aient 2ositifs 

Sur 119 Bcoliers présents, 2 seulement sont HpO (1,7 $). - 
~ 

LLors di2 pr&c&dm% bilan. 
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Dans l'intervalle, 7 séries de prélhvements hebdooladaires 
ont &té réalisds chez 54 sujets, dont 3 3  étaient HpO lors du 
Ciébut du traitement. Chez ces derniers, on observe que l'appa- 
rition de l'haptoglobine iatervient aprhs un délai variable, 
de 1 semaine 8. 2 mois, l e  p l u s  souvent en moins d'un mois. 
Ce d6lai est génkralement p l u s  coÙrt pour les :djets dont 
l'anhaptoglobbn6mie &kit d k j h  transitoire que p o u r  ceux régu- 
likrement HpO en I'aksence de chimioprophylaxie, 

S u r  les 18 s u j e t s  constamment EpO l o r s  des 3 premiers 
bilans, 14 rSt2ien-L iaclus dans cette étude, le dernier n'ayant 
2 Û  &tre retrouvk. Tous se positivent durant le traitement et 
se stabilisent h, des taux le plus souvent normaux, parfois 
assez faibles (Tableau 4). 

Chez 7 sujets, il a été observé une disparition transi- 
toire de l'haptoglobine sous chimioprophylaxie. Dans 6 cas, il 
s'agissait de sujetsHp0 en début du traitement. Après une appa- 
rition en géngral rapide, l'haptoglobine a disparu transitoire- 
ment avant de rkapparaftre le plus souvent vers la fin du 2&me 
mois et se maintenir par la suite B 3 OU 4 contrdles successifs. 

3-3 EVOLUTION DU TCAUX D'HAPTOGLOBINE APRES ARRET DE LA 
CHINIOPROPKYWIE 

Un 138me hilan est rdalis6 chez les é c o l i e r s  en Novembre 
1981, apr&s 5 mois d'interruption de toute chimioprophylaxie. 
S u r  230 sujets prklevks lors de c e  bilan, 104 etaient sous chimio- 
prophylaxie d'Avril 5 Juin et 126 n'avaient pas 6% traitgs. 

-Chez l e s  104 sujets préc6demmen-t protégés, 34 (32,7 $) étaient 
HpO en Avr i l ,  lors du d4but de la chimioprophylaxie. Tous 
avaient ensuite normalisé sous chloroquine leur taux d'haptoglo- 
bine. En Novembre, après 5 mois d'interruption de la chimiopro- 
phylaxie, la proportion de sujets HpO est de 26 $, retrouvant 
presque ainsi son t aux  initial. Sur les 34 sujets HpO en Avril, 
11 (32,4 $) le sont de nouveau en Novembre ; s u r  l e s  70 sujets 
non HpO en Avril, 16 (22,g $) deviennent HpO en Novembre. 
,Chez les 126 sujets non préc6demment prot6g&s, 32 (25,4 $) sont 

H ~ O  lors du 13h  bilan, 59 d'entre eux avaient déjà 6té prélevés 
34bgt A T ~ L ~  er: 14 ( 2 3 , ~  7;) Eitaient ~ O T S  j33Q j e a  govembre, 
1 3  sujei;f (22  $1 s0n-t XpO,  dont 9 %%i r.e 1'6tzien-k gas en A v r i l ,  
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Tableau 4 : 3volution du taux d'haptoglobine (mg/100 ml) sous 

ElavoquFneR chez 17 s u j e t s  constamment lip0 lors des  

3 premiers bilans. 
I_ 

I_ ! '  ! I I ! ! ! I ! ! 1 

I ! Suj+!t ! JO ! J8 ! 515 ! 525 ! ~ 4 0  ! J49 ! 561 ! JÓ9 ! 575 ! J82 
1 !: ! ! I 1 I I I ! I . .  

!-----!-----!---I- I I 1 -!-----!-----!----!----- 
! ! I I ! ! I ! ! ! ! 

! I ! I 

! N o  248 ! O ! 55 ! - ! 145 ! 110 ! 210 ! 200 ! 200 ! 145 ! 130 
! ! ! ! I I I ! 1 1 ! 
! N o  311 ! O ! O ! 100 ! - ! 0 ! O ! 45 ! 7-85. ! 55 ! 50 
1 I ! 1 ! ! ! I I I ! 
! No 315 O ! O ! 110 ! o ! 4 5 .  ! 275 ! ÓO 185 ! 110 ! 145 
! ! I 

3- . ! . ~ 0 3 2 7 !  o ! o ! 25 ! 0 ! 0 ! o ! 40 ! ó o !  6 5  ! 75 
! ! ! ! ! ! -. I I I 1 ! 
! N o  343 ! O ! - 1 -  ! 35 ! 45 ! 100 ! 75 ! 120 ! 50 ! - 

1 ! I ! ! ! ! 1 ! ! ! 
! N o  34Ó ! O ! - ! -  ! -  ! 100 ! - ! 125 ! 2ó5 ! 145 ! - 
1 ! ! ! ! 1 I ! 
! N o 3 5 3 !  O ! - !  - ! I O !  2 0 !  O !  4 0 !  5 5 !  4 5 !  - 

! ! ! I ! ! 1 ! I ! ! .  
! -  ! N o  3Ó5 ! O ! - ! -  ! -  I ,  ! -  ! 40 ! 65 ! - 

I 1 ! ! .  I ! ! ! I 1 ! * !  
! -  ! 125 ! 310 ! 130 ! 110 ! ! No 372 ! O ! - 1 -  

V ! N o  217 ! O ! - I -  ! -  ! 3 5 ! -  l ,  I -  ! , -  ! -  
I I I 1 1 I ! 

I I I 1 I I t ! 

I I 1 
I 

I 

. .  

i 1 - I  i I I3O ! ! ! ! 1 ! ! I 1 I 

! N o 3 7 5 !  o ! - ! - ! -  ! 65 ! - ! 110 ! 175 ! lÓ5 ! 220 ! 
! ! ! I ! ! I ! ! ! ! ! 

1 f I ! I I ! I 

! N o  381 ! o ! 30 ! 120 ! 110 ! 110 i 185 ! 190 ! 310 ! 120 ! - I 

! ! 1 ! ! N o 3 8 5 !  O ! - ! - ! -  ! 1 4 5 ! -  ! 175 ! 330 ! - ! -  I 

1 ! I ! ! I I ! 1 I ! 
! 65 ! 90 ! 155 ! 155 - ! ió5  - I 

! I I ! 
! N o 3 9 0 !  O ! - ! - ! -  ! 4 5 ! -  ! 5 5 ! 8 0 ! 3 5 ! 7 5 !  ! 1 I 1 1 1 1 .  

i 145 ! ! - ! 35' ! ó g  ! go i 175 I. 130 ! 

I 

! N o 3 8 8 ! 0  ! O ! -  1 -  i 130 i .  
I ! I I I t I 

I I 1 ! 
! O ! - 

I 
! N o 3 9 1 !  O 

I ! I ! ! I ! I -  ! I 

! N o 4 0 5 !  0 ! - ! - I -  ! 0 ! - ! I 2 0  ! - I ,  ! 100 ! 
I I I 1 t I I I I ! 

1 ! 
! I 
! ! I I I ! ! 1 1 ! 

c 
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3-4 EPFICACITE CONPAREE DE LA MEFLOQUINE' ET DE LA 
CHLOROQUINE POUR LA SUPPRESSION DE L'ANKAPTOGLOBINZMIE 

A l'occasion du l38me bilan, tous les écoliers sont 
r6partis par tirage au- s o r t  en deux groupes, l'un recevant une 
chimioprophylaxie hebdomadaire par chloroquine (Flavoquine 
10 mg/&), 1 +autre une chimioprophylaxie mensuelle par la 
ldefloquine (20 mg/kg jusquià 25 kg, 500 mg de 25 h 40 kg, 
625 mg au del& de 40 k g ) *  

Janvier 1982) : 

- 

R 

3 

Après 2 mois, un nouveau bilan est réalisé (l4è bilan , 

- Sur 89 sujets sous Plavoquine, aucun est HpO, a lors  
que 2 9  ( 3 2 , s  $1 l'étaient en début de traitement, 

- Sur 85 sujets sous Mefloquine, 1 seul est HpO (1,2 7;) 
alors que 22 ( 2 5 , g  5) l'étaient en début de traitement, 

Ce sujet, q u i  avait initialement un taux normal d'hapto- 
cl plobine (100 mg/100 al), s'est donc négativé sous Mefloquine. 
Il Btait auparavant replièrement HpO en l'absence de chimio- 
prophylaxie et nllavait normalis6 son taux d'haptoglobine, 
contrbl6 hebdomadairement entse Avril e t  Juin, qu'après 2 mois 
de chimioprophylaxie par Plavoguine (Sujet no 327, Tableau 4). 

3-5 INDICES PUSMODIQUBS EI! AI~PTOGLOBIRTEMIE 

Une étude précise de la charge parasitaire a 6tk 
réalisée l o r s  des ler et 3hme bilans, comportant l'examen 
systématique de 200 champs en goutte &paisse et l'évaluation 
du nombre de parasites par rapport au nombre de globules blancs, 

6 classes de densité parasitaire, avec une progression 
géomGtrique de facteur 10, on t  ainsi 6-té définies sur la base 
de 7000 leucocytes par mm3 de sang : 

O : pas de parasite observé 
1 : < 5 0  parasites/mm3 de sang" 2 

2 : de 50 & 500 parasites/mm3 de sang 
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3 : de 500 2 5000 parasites/mm3 de sang 
4 : de 5000 50000 I' 

5 : >/ 50000 parasitqs/~r~m~ de sang 

On observe (tableau 5)que la proportion de sujetsHp0 

11 

augmente avec IA charge parasitaire. 1 7 , 2  72 des sujets B goutte 
Bpaisse négative sont Hp0 contre 40,5 $ des sujets B foste 
charse parssitaire (>/  5000 hématozoaires/mm ) .  Des taux inter- 
médiaires sont observis en cas de parasitémie faible et modérée. 

3 

- Tableau 5 : proportion de sujets RpO en fonction de la charge 
parasitaire (ler et 3e bilans) 

1 1 1 

En f o n c t i o n  de l'espèce plasmodiale, c ' e s t  dans l e s  
cas dlinfection B Plasmodium malariae, seul ou associ6 8. 
P. falciparum, qile la fréquence de l'anhaptoglobinémie est la 
plus élevée ($5 7:) malgré des charges parasitaires souvent 
nrodér6es ou faibles, 

lation ( p  < 0,Ol) entre l'existence d'une HpO et la presence 
de gam6tocytes : 52 -$ des sujets porteurs de gamétocytes sont 
HpO comparé 8. 27 $ des sujets infectés sans- gamétocytes. Lors 
des bilans suivants toutefois la différence n'est pas signifi- 
cative. 

Lors du ler bilan, il a ét4 observé une 6troite corre- 
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3-6 ~OLYKOBFHISXE GElJETIQUE DE L 'HAPTOGLOBINE 
ET FXEQUENCE DE L'APSKAPTOGLOBI~MIE 

Une série préliminaire de 30 phénotypages de l'hapko- 
globinémie a été réalisée" chez ,deux groupes de sujets sélec- 
tionngs : 

- ün groupe d.e 1.8 sujets n'ayant jamais Sté K ~ O  lors 
d e  4 2r6lbvements effectués e c  l'absence de chiniopro- 
pl1yla;tie e t  cspacQs d'au. moins 2 mois, 

- un groupe de 12 sujets ayant é-t& au zoins j Sois R ~ O  
l o r s  de 4 prGl&vements rialisds d a n s  les memes zondi- 
ti O l l S  

Les résultats s o n t  rapportés sur le -tableau 6 . On 
constate que la frkquence du gkne Hp2 - est plus élevée dans le 
groupe des  sujets régulihrement EpO que d a s  celui des sujets - 

n'ayant jamais 6t6 HpO (respectivement 0,50 e t  0,28). Toutefois 
les 3 ph6notypes principaux, notamment Hp 1-1, sont retrouvés 
chez  l e s  sujets r4gulihremen-k HpO, ce q u i  permet d16caT*ter toute 
association 's-tricte avec un phénotype particulier. Des séries 
complémentaires seront ngcessaires pour confirmer la suscepti- 
bilité un peu plus grande des  ph6notypes Hp2-1 et surtout Hp2-2. 

I YableaLt 6 : PhBnotype d e  l'haptoglohine chez 12 sujets rjgulihre- 
ment HpO et 18 sujets non:Xp0 en l'absence de chirnio- 
prophylaxie 

1 ! ! 
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cative, 11 est possible que les sujets adultes porteurs du 
J t r a i t  scient plus souvent atteints d'une pathologie mineure 
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et se prssentent p lus  volontiers lors d'une en.qu@te médicale 
de ce -type. 

Dans aucvvle classe dt&ge, il n'a 6t6 observ6 de 
corrélation entre la prjsence du trait drépanocytaire et 
l'existence d'une anhaptoglobinémie. 

Chez 163 sujets présents aux.3  premiers bilans nous 
avons cherch6 8. savoir si les porteurs du trait 6taien-t plus 
souvent anhaptoglobinémigues que les autres sujets (Tableau 7). 
Les differences observées ne sont pas significatives, On remar- 
que cependant, que 9 des 18 sujets régulierement HpO lors des 
3 premiers bilans sont porteurs du trait. 

- Tableau 7 : Rjpartition de la fréquence du trait drépanocytaire 
en fonction du nombre de f o i s  OÙ un sujet est IlpO 
lors de 3 prél€?vements successifs B 2 m o i s  d'inter- 
valle, 

? ! ! '  ! ? ! ! 
! 52e ! non obser-! 4 f o i s  ! 2 f o i s  ! 3 f o i s  ! ~ o - t a l  I 

! .! ? 
!-----I--- ! 

! ? vé, ! ! 
1 ! ! 1 ! ----------- -------u-- -.-.-------- --u------ ----I--- 

I ! ! ! 1 ? ? 

r 

r 
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4 - DISCUSSION 
Pour la premiere f o i s ,  il est montré la possibilité 

de supprimer totalement le phhomène d'anhaptoglobinémie dans 
une populatvion tropicale, ci: qui 'permet d'éliminer tout d6ter- 
minisme génétique direct de ce phénomhe, De plus cette dispa- 
rition conplète et généralement rapide sous chimioprophylaxie 
antipaludique montre clairement la responsabilité directe du 
paludisme dans la quasi totalit6 des cas observés. Les autres 
c a u s e s  potentielles d'anhaptoglobinémie, tant gén6tiques 
qulacquises, ont tout au plus une fréquence tres faible, infé- 
rieure h 1 et ainsi comparable & celles observées en Europe 
e t  en Amérique du Nord. 

Par quels mecanismes agit le Paludisme ? I1 est probable 
que la destruction des hematies parasitess lors du cycle érythro- 
cytaire est un mécanisme important de captation de l'haptoglo- 
bine, du fait de l'importante hémolyse intravasculaire qu'elle 
occasionne. Elle est cependant insuffisante a elle-seule pour 
expliquer de nombreux cas dfanhaptoglobinémie, en particulier 
ceux observés chez les sujets B goutte épaisse négative ou 
faiblement positive. C'est d'ailleurs cette constatation qui 
a conduit BOREKAîî e t  al (1981) et MONJOUR et al (1952) 2~ 
n'accorder qu'une responsabiLit6 partielle au paludisme, et 
limitée aux seuls suj.ets 8. goutte &paisse positive qui repré- 
sentent souvent moins de la moitid du total des sujets HpO. 
Par ailleurs, l e s  études réalisees chez des malades 
présentant un paludisme de primo-invasion n'ont pas permis 
d'observer de captation complete-de l.'haptoglobine, mais seule- 
ment une captation partfelle (BLUEilBERG et al, 1963 ; AFBEKUL et 
al, 1972). Bien que la survenue d'une anhaptoglobinémie soit 
certainement possible chez ce type de malades, ces observations 
sont d'autant plus significatives que la charge parasitaire 
observée chez des sujets non immuns est généralement très 6levée. 
L'intervention d'autres mecanismes liés au paludisme et affectant 
soit la synthhse, soit la captation de l'haptoglobine doit donc 
4 tre recherchi5e,e 
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On peut envisager d'abord une dépression de la synthgse 
de l'haptoglobine consécutive B lsinfection palustre, qui expli- 
querait une persistance de l'anhaptoglobinémie aprks la dispa- 
rition de la parasitémie, Cette hypothèse paraft cependant %res 
improbable en raison de .l'augmentation du taux dlhaptoglobine 
observée dans -Lout syndrdmc inflammatoire ob  une hémolyse, ou 
'Line atteinte hépatique, ne sont pas associées(ENGLER et JAPLE, 
1976) 

L'hypothèse qui rend le mieux compte de nos observations 
est celle de l'existence chez les sujets HpO d'une forte h6molyse 
d'origine auto-immune entretenue par le paludisme. 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 dds h h a t i e s  !,d,dans 
la persistance d'une h6molyse intense plusieurs semaines après 
la disparition de la parasitémie. Chez des sujets vivant en 
zone d'endémie, ux1 tel mgcanisme n'a pu encore être complktement 
démontré biex que les observations FACER et al (1.979) en Gambie 
montrent chez la moitié d e s  enfants une sensibilisation des 
hkmaties se traduisant par  un test de COQMBS positif. 

La normalisation du taux dlhaptoglobine en quelques 
semaines sous chloroquine semble montrer que la présence du 
parasite est nécessaire B la sensibilisation des hematies saines, 
Une parasitémie minime, non décélable sur goutte épaisse, suffit 
certainement & l'entretien de ce phénomhne. Toutefois, indgpen- 
damment de l'activité schizonticide de la chloroquine, un r o l e  
pharmacologique direct de ce produit dans la suppression de la 
sensibilisation des Brythrocytes, déjà observé par KANTEL et 
BOLT2 (1976) ,  pourrait expliquer la rapidité de la normalisation 
du t a u x  d'haptoglobine que nous avons observée et l'échec enre- 
gistré par  BOISEHAM et al (1981) avec la pyriméthamine. On remar- 
que cependaEt que la TEefloquine s'est révélée zussi efficace que 

f .  
2 2 ;  22.E 1s 3zzgrwgiQE - -  &2 ?=+*rJ-i;ogT i --L- o:'ziQe;r,le * 

t... :i, . .  
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Enfin, nous avons p Û  élininer tout d6terminisme 
gén6tique dircct de, ltanhaptogl?bin6mie, mais aussi montrer - 

que le phknotype de lthaptoglobine influe sans doute peu eura 
la susceptibilft6 d'un sujet ?i pr6senter une anhaptoglobin6mie 
transitoire sous l ' e f f e t  du paludisme, Les trois principaux 
phénotypes o n t  6 t 4  mi_s  em dvidence chez les s u j e t s  rdgulièrement 
EIpO e n  17absence de cliimioprophylaxie, notamment le phénotype 
Hpl - l ;des  series complémentaires seront nécessaires pour canfir- 
mer l'avantage observé chez l e s  sujets porteurs du gene Hp2 - et 
en particulier du phénotype Hp2-2 

'En raison du c o o t  tres modique du dosage de l'hapto- 
globine, la mise en hidence du r61e du paludisme dans le 
phGnom8ne d'anhaptoglobinémie aura certainement des applications 
clinigues et épidémiologiques. L'haptoglobine apparait comme 
une prot6iiie marqueur d'un paludisme biologiquement évolutif, 
en particulier chez les sujets goutte épaisse nbgative, et 
devrait prendre une place spécifique dans le bilan et le 
diagnostic de cette affection. En outre, si l'importance 
d6cisive de mécanismes auto-immunitaires est confirmée, le 
dosage de l'haptoglobine sera essentiel pour leur dépistage 
systématique et l'appréciation de l'h8molyse intravasculaire 
gu ils occasionnent. 

. 
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J.F. A, SOSSENO? 
œsastammmmmpzsumæn 

Exceptionnelle en zone tempérée, 1 ' &aptoglobin&ie (Kpo) est 
observée chez 20 40 % de la population en Afrique Tropicale.'Ce pXénol'-" ' ' 

mène, longtemps considéré corinne essentiellement d 'origine g6nétique n ' a 
pas encore reçu d'explication satisfaiszlte. Le rôle de diverses affec- 
tions a ét& suspectk, notcmwnt celui du paludisme apris la mise en évi- 
dence d'une fréquence sensiblemcnt plus élevée de lpHpO chez les sujets 
à goutte épaisse positive. 

acquis, une étude longitudinale a ét6 entreprise dans le village de 
LINZOLO (R.P.C.). Ee décerrbre 80 A janvier 82, 14 bilans successifs ont 
été réalisés intéressant soit l9ensenbk de la ppulation, soit divers 
groupes de sujets sélectionnés o 

' 

Afin de préciser les rôles respectifs de facteurs génétiques et 

Cette étude a permis d'observer : 
- Une frckpence élev6e du phénomène d'anhaptoglobinémie dans la ppula- 
tion étudi& avec 1/4 de sujets HpO lors d'un prélèvement uniqe. 

- Le caractère toujours transi::-<-::>. de 1 'anhaptoglobin&nieo 
- L'existence d'une étroite corrélation entre l'imimportance de la charge 
parasitaire et la fréquence de l7Hp0. 

- La suppression de l'anhaptqlobir-hie en 1 à 4 semaines sous chimio- 
proph-ylaxie antipaludique et sa non-survenue chez les sujets protégés. 

- Un retour de l'anhaptcglobin&nie 2 sa fréquence initiale après quelques , 

-- - mis d ' interruption de la chimiopro~hylaxie 
I1 est ainsi possible d aff irmer la responsabilité complète du 

paludisme dans le phénamène d ' anhzptoglobinéiiie et 1 ' absence de d6termi- 
n i m  génétique, avec cepndant une suscsptibilité un peu plus grande 
des sujets prteurs du gène Hp2. 

goutte épaisse négative ou faiblement positive mntre que la destruction 
&anique des hhaties parasit& lors du cycle drythroeytaire n' intervient 
que de façon accessoire dans l'hémolyse inravasculairc responsable de la 
captation de l'haptoglobine. 

nerpsnt de nature autoimmunitaire, qui serait responsable d'une forte des- 
truction d 'hématies saines seule susceptibls d'occasionner une hhlyse 
suffisante. 

biologiquement évolutif et devrait prendre une placs seifique dans le 
bilan et le diagnostic de cette affection,. En outre, si l'importance déci- 
sive de ntécanisme auto-immunitaires est confirde, le dosage de l'haptqlo- 
bine sera essentiel pur leur dépistage systématique et l'appréciation de 
l ' h b l y s e  intravasculaire qu'ils occasionnent.- 

L'existence rl 'une anhaptqlobinérnie chez de nombreux sillets 5 

I1 faut alors aihettre l?existence d'un s e m d  &anisme, certai- 

L'haptoglobine cpparaît c o m  une protéine marqueur d'un paludisme 

# 

xentre O-FtSTcM de Brazzaville, Laboratoire dglBtormlogie 
?&dicale et Parasitologie, &partement du Paludisme, 
l3.P. 181 - Brazzaville (ReP. du Congo). 
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