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Summary

Context and objective. Rheumatoid factors (RF),
autoantibodies usually found in autoimmune
diseases, can also be detected in some infectious
pathologies such as malaria. This study aimed to
determine the frequency of RF in children with
simple and severe malaria. Methods. A cross
sectional descriptive and analytical study among
260 children (range: 0 month and 15 years old)
attending Cocody University Hospital for malaria
(parasitaemia > 2000/uL) was conducted, between
March and December 2013. RF screening was
tested by indirect agglutination and odds ratio
estimated impact of malaria on RF secretion.
Results. Frequency of severe malaria was 78.8%.
Severe anemia and neurological complications
were the most frequent major signs. Frequency of
FR was 17.3%. FR induction was more
accentuated during severe than simple malaria (OR
= 2.42). Anemic and neurologic forms of malaria
had been encountered as factors of FR generation
(OR >1). Conclusion. Roughly one out of five
patients having severe malaria exhibit FR, which is
frequent in the anemic form of severe malaria.
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Résumé

Contexte et objectif. Les facteurs rhumatoides (FR),
autoanticorps rencontrés dans les maladies autoimmunes,
peuvent également étre détectés dans certaines pathologies
infectieuses comme le paludisme.

L’objectif de la présente étude était de déterminer la
fréquence de FR dans les accés palustres simples et graves.
Meéthodes. Etude transversale descriptive et analytique chez
260 enfants (4gés entre 0 et 15 ans) hospitalisés pour malaria
sévére (avec parasitémie > 2000/ uL) a été réalisée au CHU
de Cocody entre mars et décembre 2013. Apres la détection
du FR par agglutination passive, le calcul de 1’odds ratio a
permis d’estimer I’impact des accés sur la sécrétion de FR.
Résultats. La fréquence du paludisme grave était de 78,8%.
L’anémie sévére et les complications neurologiques
prédominaient. La fréquence du FR était de 17,3%. La
sécrétion de FR était accentuée au cours de 1’acceés grave que
I’accés simple (OR=2,42). Les complications anémiques et
neurologiques étaient les facteurs majeurs qui favorisaient la
sécrétion du FR (OR > 1).

Conclusion. Prés d’un patient sur cing atteint de paludisme
grave présente le facteur rhumatoide qui était plus fréquent
dans les formes graves du paludisme (en particulier I’anémie
sévere).

Mots-clés: Paludisme grave, enfants, facteur rhumatoide,
Plasmodium falciparum
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Introduction
Les facteurs rhumatoides (FR) sont parmi les

autoanticorps retrouvés le plus souvent dans les
maladies autoimmunes et plus spécifiquement dans la
polyarthrite rhumatoide. Cependant ces autoanticorps
peuvent étre détectés dans d'autres pathologies non
autoimmunes et quelques fois chez le sujet sain (1-3).

Dans les pathologies infectieuses (virus, bactéries,
parasites), la sécrétion du FR fait suite a une réponse
immunitaire secondaire au pathogene. Cette sécrétion
habituellement transitoire contribue a la défense de
I’hote contre le parasite (4). Dans le paludisme, la
présence de FR a été rapportée avec une prévalence de
15% a 18% (4), en dehors de tout contexte autoimmun.
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Dans les pays a haut niveau de transmission
comme I’Afrique Subsaharienne (ASS), le
paludisme chez I’enfant est caractérisé par des
acces le plus souvent séveres (forme anémique
ou neuropaludisme) avec des parasitémies
souvent treés élevées (5-6). En 2013 selon un
rapport de I’OMS sur la Cote-d’Ivoire (7), le
paludisme représentait 43% de consultations,
62% des hospitalisations des enfants de moins
de 5 ans, et 11,8% de mortalité infantile. Cette
situation devrait inciter la recherche des
facteurs pronostiques du paludisme grave.
Malheureusement la recherche des facteurs
immunologiques n’a pas encore été réalisée
formellement dans notre pays. L’objectif de la
présente étude était de déterminer la fréquence
du FR dans les épisodes des acces simples ou
graves du paludisme a Plasmodium falciparum
chez I’enfant et son impact sur I’occurrence
des complications du paludisme.

Méthodes

Nature, cadre et période de [ étude
Il s’agissait d’une étude

descriptive et analytique ayant enrdlé, 260
enfants agés de 4 mois a 15 ans, admis dans le
service de pédiatrie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Cocody (Abidjan —
Cote-d’Ivoire), entre mars 2013 et décembre
2013. Etaient ¢ligibles, tout enfant avec
diagnostic de paludisme sur la base d’évidence
parasitologique. Le seuil minimal de
parasitémie retenu était de 2000/uL (en raison
de la fréquence du portage asymptomatique
des parasites dans la population). Un
consentement éclairé écrit était préalablement
obtenu des parents avant la participation a
I’étude. Les enfants présentant un paludisme
associé a une autre infection (bactérienne,
virale) au vu des renseignements cliniques du
dossier du malade, de I’hémogramme et du
bilan infectieux avaient été exclus. Aucun

transversale

patient n’avait d’antécédents de maladies
autoimmunes susceptibles de générer des
autoanticorps.
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Bilan immunologique

Des prélevements de sang total ont été
effectués chez les patients puis acheminés
ensuite au laboratoire d’immunologie et
d’hématologie du CHU de Cocody. Apres
centrifugation a 3000 trs/min pendant 3 min, le
sérum obtenu a été utilisé pour le dosage du
FR par la technique classique d’agglutination
passive avec le Kit Humatex RF® 40053 des
laboratoires Human.

Paramétres d’intérét

Les parametres d’intérét comprenaient : 1’age,
le sexe, le type d’acces (simple ou grave), les
critetres majeurs d’accés grave (prostration,
troubles de conscience, détresse respiratoire
:battement continu des ailes du nez,
convulsions répétées au moins 2/24h, état de
choc avec une pression artérielle systolique
PAS <50 mmHg avant 5 ans, PAS < 80 mmHg
aprés 5 ans), cedéme pulmonaire (radio-
logique), saignement anormal, hémoglobinurie
clinique (urine coca cola), anémie sévere
(hémoglobine < 5 g/dL), icteére, hypoglycémie
(glycémie = 0,6 g/dL), acidose (bicarbonates
plasmatiques < 15 mmol/L), hyperlactatémie
(lactate artériel plasmatique > 5 mmol/L),
insuffisance rénale (diurése < 12 mL/kg/24 h
ou créatininémie élevée pour [’age), une
rétinopathie, la densité parasitaire et le FR.

Analyses statistiques

Les données ont été saisies et traitées a 1’aide
du logiciel EPI INFO 2002. Le test exact de
Fischer a ¢été utilis€ pour comparer les
pourcentages au seuil de signification p = 0,05
et le calcul de I'odds ratio (OR) a permis
d’estimer I’impact des acceés simple et grave
sur la sécrétion de FR.

Résultats

Profil clinique et biologique de la population
d’étude

Les enfants de 0-4 ans représentaient la
tranche d’adge la plus importante de notre
population d’étude avec un effectif de 196

Ann. Afr. Med., vol. 11, n° 3, Juin 2018

This is an open Acces article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/bync/
4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited



(75,5%). Le sex-ratio M/F était de 0,85. Le
paludisme grave était prépondérant (78,8%).

Tableau 2. Distribution du facteur rhumatoide
en fonction des signes de gravité palustre

Parmi les 205 enfants souffrant de paludisme

o i Critéres de gravit¢ ~ Facteur
grave, les complications rencontrées étaient rhumato
I’anémie sévere (35,1%), les convulsions ide
répétées (30,7%), une rétinopathie (28,8%), la Positif ~ Né %
détresse respiratoire (20,5%), le trouble de la %atl
conscience (17,1%), I’hypoglycémie (5,9%), “anémie sévere 20 55 266 (n=75)
I’hémoglobinurie (4,4%), la prostration (3,4%) anémie sévére + 5 15 250  (n=20)
et I’état de choc (2,4%). Les convulsions détresse respiratoire
s . anémie sévere + 5 5 50,0 (n=10)
répétées, le trouble de la conscience, la .
) . o . o convulsions
rétinopathie et I’anémie sévere étaient les  gnégmie  sévere + 5 15 250  (n=20)
symptomes le plus souvent associés aux autres trouble  de la
signes de gravité. conscience +
rétinopathie

Fréquence du facteur rhumatoide et son )
. o . L’OR de la sécrétion de FR dans quelques
impact dans les complications du paludisme

La fréquence du FR dans la présente étude
était de 17,3% (45 enfants sur les 260) se

recrutant surtout dans le paludisme grave (40 25

cas/45 soit 88,8%), dans le sexe masculin , 2
1,43 1,43
15 1,22
1
05
0

formes graves du paludisme est illustré dans la
figure 1.

(75,5%) et dans la tranche d’age de 0 a 4 ans
(35 cas/45, 78%).

La distribution du FR selon le type d’acces
palustre est consignée dans le tableau 1 qui
montre que le FR était plus fréquent dans le
paludisme grave (20%) que dans I’acces

palustre simple (9%) sans différence
.. .. . Anémie Anémie Anémie Anémie
statistique significative (p = 0,0891). L L - -
sévere sévere + sévere + sévere +
détresse convulsions trouble de

Tableau 1. Distribution du facteur rhumatoide
selon le type d’accés palustre

respiratoire

conscience +
rétinopathie

Facteur rhumatoide

Posoitif Négoatif p Figure 1. Impact sur la sécrétion de facteur
. n (%) n (%) rhumatoide de certains signes de gravité
Accés grave n= 205 40 (20) 165 (80) 0.089]
Accés simple n= 55 5(09) 50 (91) ’

Intervalle de confiance a 95% [0.0085 ; 3.8297] Discussion
OR=2,42

En Cote-d’Ivoire, un des pays hyper
endémique du paludisme, les enfants de moins

de 5 ans payent un lourd tribut du au

Toutefois le facteur rthumatoide était associé
2,42 fois au paludisme grave (OR=2,42).

La distribution du FR en fonction des signes
de gravité du palustre est listée dans le tableau
2 qui montre le FR est plus fréquent chez les
patients anémiques ayant convulsé (50%) ou
anémique tres sévere (26,6%).

paludisme. Dans la présente étude, ce sont
surtout les enfants de 0-4 ans qui étaient les
plus vulnérables.

17,3% des enfants examinés ont sécrété le FR.
Ce résultat est comparable aux données de la
littérature qui ont rapporté une fréquence entre
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15% et 18% (4). Ce qui montre effectivement
que cet autoanticorps était produit au cours du
paludisme. Les explications possibles
d’induction d’autoanticorps dans les maladies
infectieuses qui ont été évoquées comprennent
entre autre la réactivité croisée entre les
antigénes étrangers et les protéines-hote, la
modification des protéines-hote et l'infection
directe ou la modulation des cellules du
systtme immunitaire. En effet, au cours du
paludisme, plusieurs auteurs évoquent une
production de mitogénes qui activent les
lymphocytes B polyclonaux (8), le
catabolisme continu des érythrocytes et peut-
étre plus important encore, la variation
antigénique a la surface du parasite qui
pourraient expliquer la fréquence élevée des
autoanticorps (9). Il a été également montré
que plusieurs immunogenes de P. falciparum
contiennent des  séquences  répétitives
apparentées qui joueraient un rdéle important
pour dérouter la réponse immunitaire de I'hote
et conduisent ainsi a une augmentation du
nombre de mutants somatiques avec pour effet
une autoréactivité (10).

L’analyse de la sécrétion de FR dans I’acces
simple comparé a I’acces grave avait montré
qu’il n’y avait pas de différence significative
(tableau I). Cependant la sécrétion de FR dans
I’acces grave était 2,42 fois plus présente que
dans un acces simple (tableau 1).

En effet, les FR sont produits en conséquence
d'une réponse immunitaire secondaire au
pathogene et cette sécrétion serait d’autant
plus importante selon la gravité de [’acces.
Cette sécrétion habituellement transitoire
contribue ainsi a la défense de 1’hdte contre le
parasite (4). La propension d’induction de FR
dans I’acces grave plus que dans [’acces
simple serait une réponse plus accrue du
systtme immunitaire a I’agression de [’hote
par le parasite. Dans notre contexte de forte
endémie, les accés sont le plus souvent séveres
(forme anémique ou neuropaludisme) avec des
parasitémies souvent trés élevées (5,6). On
peut évoquer I'hypothése que le parasite active
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la syntheése du FR, et que cette activation serait
d'autant plus importante que la densité
parasitaire augmente. Ce constat est corroboré
par les travaux de Sombo ef al. qui avaient
montré qu’il existait une forte corrélation entre
la densité parasitaire et la sécrétion de FR (11).
Dans la présente étude, [’estimation de
I’impact des signes de gravité¢ du paludisme
sur la sécrétion de FR par le calcul de I’OR a
montré que les signes de gravité de 1’acces
sévere chez I’enfant semblaient étre corrélés a
la sécrétion du FR. La gravit¢ du tableau
clinique favorisait en effet la sécrétion de FR
(OR > 1). Ces signes de gravité cétaient
notamment 1’anémie et les troubles
neurologiques qui représentent les formes les
plus retrouvés dans notre contexte a haut
transmission (Afrique
subsaharienne) (6,12). Les FR  sont
généralement des anticorps IgM polyréactifs
de faible affinité produits par les lymphocytes
B CDS5+ étaient donc plus induits lors de
I’acces grave et ¢étaient habituellement
transitoires et non préjudiciables (13-15). Bien
au contraire, ils jouent un role important dans
la défense de I'hdte contre l'infection. Cette
réponse contre le pathogéne se développe
aussi bien au niveau cellulaire qu’humoral. Au
plan cellulaire, le lymphocyte B CD5+
producteur de FR joue le role d’une cellule
présentatrice d'antigene (CPA) en favorisant la
réponse contre le pathogéne et au niveau
humoral, ces FR vont augmenter la clairance
des complexes immuns en se liant au fragment
cristallisable (Fc) des IgG dirigés contre le
pathogene (4). En somme l'impact net de la
production de FR pendant I’infection palustre
pourrait avoir un effet protecteur pour 1'hote
(4, 16), et ce d’autant plus que ’acces serait
sévere.

niveau de

Conclusion

Cette ¢étude a permis de constater que la
fréquence de FR était de 17,3% au cours du
paludisme chez les enfants. Les signes de
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gravité¢ du paludisme accentuaient la sécrétion
du FR de faible affinit¢ en réponse a
I’agression de 1’hdte par le P. Falciparum.
L’induction de FR avait un role important
dans la réponse de 1'hdte a P. Falciparum car
elle contribuerait a la défense de I'hote et était
prépondérante en cas d’acces grave.

Conflit d’intérét: aucun
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