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Le paludisme - généralites

<2
» Agent du paludisme = Plasmodium sp ,@«6\
&
e 5 especes : P. falciparum, vivax , malariae, ovale , knowlesi, transmis par |QS moustiques du genre A@r‘ophele
| - & 5
» Risque de faire un acces palustre apres une piqure infectante: Q/Q’o \\@®
S il
(2 S
e P. falciparum : improbable au dela de g&mms (< 1% de rlsques) o@ é‘Q’Q’b
e P. ovale etvivax: 2 a 3 ans (hypno@nes hépatiques) oe>°° 06‘0
S .0
e P. malariae >10 ans S & K
& @ &
C\ &00
» Persistance plus Iongue GQe la parasitémie decrltg notamment chez des sujets nés en zone d’endémie palustre
5 2
Notion de PREMUNITIQN Equilibre |mmunolo%q%e s’établissant entre I'héte et le parasite (« paix armée »), caractérisé
par : , ~

\)0)
e une parasit%ﬁé‘ie faible , mais persista,n/‘te — sans symptdémes

9%
e Une réaaifbn immunitaire adapté(gé taux d’anticorps tres faibles et fluctuants
~V

De facon globale , la réactiéh immunitaire au parasite Plasmodium sp n’est pas encore bien comprise
et reste variable d’un individu a I'autre
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Le paludisme post-transfusionnel
E>\
» Hématozoaire présent dans les hématies = transmission possible pard h%s CGR

& ,\S\@
i N
&\
» PSL impliqué : les CGR (aucune description avec plasma ou pI@‘quetteS) \0&
< 3
e Survie du parasite > 3 semaines dags des CGR a 4°C Q(’\‘ @Q?}
@Q 0(‘,60 6:0(0
> Effet indésirable rare mais gr@/e de la transfusion Q@b &
& £
o ,@ O

4@
o
» Diagnostic facile . mais errance le plus souv(gnt (les cliniciens n’y pensent pas en 1ere intention
devant une fiévre cg@z un patient recemmeﬁf transfusé) — risque de décés +++
2
&O (o&

&
» En France \@ﬁcas décrits depuis 20%2)50|t 4 cas en 20 ans

e 3 cas 51;4,5@ Falciparum (déces de§<‘3 patients)

e 1 cas'a P. Malariae ( survie g@%atlent)
v

En France, le risque résiduel de PPT a I’heure actuelle est estimé a env 0,1 cas pour 1
Million d’unités transfusées (soit 1 cas tous les 4 a 5 ans)
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Prévention du paludisme post-transfusionnel en France

E>\
(
La prévention repose sur 2 piliers (cf référentiel de sélection des donneurgﬁFS MAJ mai 2016) a>\

e Ajournement des donneurs de retour de zone d’endémie ou ayant gf%sente des signes febrllg§en

retour de zone d’endémie depuis moins de 4 mois eQ \\0
v Repose sur l'identification correcte des zone d’endémie visitées @Fmportance de I’entretien gl‘e -don
@Q 0(‘,000 6:0(0
e Reéalisation systématique d’ un@*‘serologle paludisme pgflllr &00

v" Tout donneur ayant vqugﬁe en zone d’endémie, au 1ef<@zon suivant le retour &
v" Tout donneur né ou qgfant VECU > 6 mois en zone@d endemle a chaque don pendant les 3 ans suivant le retour
v" Tout donneur né gﬁ'ayant Vécu > 6 mois en zgﬁe d’endémie: au 1¢" don si retour depuis plus de 3 ans

0@ @
Evolution des re Jes de sélection des dogﬁeurs au fil du temps au regard des risques
épidémiologig)@é et des cas de PPT o:b‘gervés

’1/© ’

Systémeqéqfficace qui a permis deSféduire drastiquement le nombre de PPT en France : I’'occurrence

est passé de 4 a5 cas/ an dq/g@?PT en France (période 1960 — 1989) a 1 cas tous les 5 ans
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La sérologie Paludisme — aspects techniques.

S
\6"
e‘° (6\
Difféerentes techniques / réactifs disponibles: ne détectent pas @(actement la memeg‘ﬁose '
,,Q’o 6\\®
Nom du réactif Utilisation a I EFS Antlg%ﬁes coateés Q@*‘\ Isotype(s) d’Ac
@Q S L | détecté(s)
: : Ko <
IFI Avant ZOO@’en screening — puls < ,00°
(Falciparum-Spot IF, technigsé de confirmation Jusque@‘ P Falciparum — paras@e natif IgG
Biomerieux) fin 2@2147 //\0
2 . .
: . Q Ag natifs P. falciparum +
Malaria DIAMED )@e 2006 a 2012 &(‘@@e s 4 S 1gG + IgM
Malaria EIA test S de 2012 a 2018 &°\& Ag recombinants de P . ld totaux
(Newlabs, UK) réé «o& Falciparum et P Vivax J
© @ g
Malaria Ab DGY.PRO ¢ _ ) _ lg totaux
v Denuis @?8 Ag recombinants représentatifs
ELISA anti-Plasmodium P Qq%’ des 5 especes Plasmodiales
v
EUROIMMUN 196G
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La sérologie Paludisme — performances

o
&
Etude EFS , 2017 &
5 &
Q <
o &
Etude sur les 5 kits ELISA disponibles en France (2017) &L &
Q,Q . \\0
& &L
Performances évaluées sur 108 échantQkkbons de patients ayant fao'ttéﬁn acces palustre bien@gé%umenté (fournis
Q O "
par le CNR Palu , Bichat) & o &
&Oo Q@ \OQ
o N &
Specificite évaluee sur 1000 gehantillons de donneurs/\gé?’sang sans facteurs d’exposition
9
& ‘(9/
X9 <
» performances extré@‘ément variables! ‘Qé‘\
)
<> 2

<
5
DIA.PRO Novalisa| Trinity | R
malaria)

SRR 50,00% 84,2°@6‘< 71,1% 63,2% 71,1%' 64,8%

AV
Specificity REERIAL 99?%8% 98,60% 99,67% 98,72% I-
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Difficultés de la sérologie Paludisme

<2
&
N X2
e (‘9& 6‘\&
1. La méthode: \\@@ &e}

& N

v' Variabilités des méthodes : toutes les méthodes détectent pagd%l méme chose 0@‘3“
: : Qs o el L Y
v performances imparfaites: sensibilité 90% env (au seull dgﬁ?u) — les faux négatifs e;oqftent
© o ®Q
R © &
< @) (2
2. Les donneurs & & &
: R . D . : ¥ : T . ”
v' Sujets a « haut risque _»-= sujet nés en zone d QQ&%mle = potentielle pres@\ce d’'une prémunition
, . N S e
v Présence d’Ac a ta@u& faible , fluctuants — dét€ction difficile
.&@< 4‘@(9
*° 2
S @

, . . QY . O .. i ; .
Les évolutions se/rfﬁoglques sont donc t%tﬁ"ours ainterpréter avec précaution en prenant en compte:

L % )
v la/ Ieggér%usse(s) utilisées: chang®ment de trousse entre 2 résultats?
/ yar - 4
Ia,is;%ethue des profils éé

v "Phistoire du donneur ( r@%n zone d’endémie ? notion de crise palustre ? Dates des voyages en zone

d’endémie) %Q’Q’
v la chronologie des évenements
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Cas n°1

2
&
& N
Donneur régulier. Facteurs de risque connu : un séjour de 6 mois en Afghawstan en 2004. ,\g»"f
Q@ \0(,5;“
Ce donneur a 2 dossiers INLOG difféerents. f<° @é

(0 ’b
v" Sur un dossier une séro paluejéallsee en 2009 : negatg»% — dossier sur quuelg:l@n N de 2018 est

prélevé — pas de Palu dengafnde RAS @60 Q@
O
v Sur un autre dossier : géro palu réalisée en 199Z@ positive c\’&

2
C\ ,go°

Lors du don index en 2018,;??y a fusion des 2 doss&ers Devant la discordance palu le labo de QBD contrble
la sérologie paludlsme b‘serologle retrouvée p@%ltlve » signalement IPD a 'THMV
&
S @
11 dons anterleg(s ‘entre 2014 et 2017 (avgﬁ blotheque disponible) : aucun testé PALU

v De%ﬁckage cryotubes / paill t{es tous sont bien POSITIFS avec les 2 méthodes ELISA
%;{quonlbles 5

v Enquéte receveurs = %&%
o
v
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Cas n°1: explication

Résultat « anormal »

- En 2009 : trousse ELISA DIAMED

- En 2018: trousses ELISA Diapro / Eurolmmun
o |

Explication ;ghangement de réactif !!

Le résultaélﬁégatif de 2009 était proba%t&ment un faux

négatifesvec le récatif ELISA DIAMED

O\
I A\

En 1997 : technique utilisée = L &
immunofluorescence ( technique peu a e
sensible , mais assez spécifique) 6{@@ Q,b«“\
© 284 — 2017 . 7
Q Qs ;
Remarque : il devait y avoir eu d’autres @& dons non teg%]]‘%‘bdsﬁ%,:
expositions avant le séjour le 2004. <S° testés e 3 fusi
Dossier probablement incomplet ou o , . R € aiusion
verte d'information & serologie Paly * Ech b,lotg%qsult% s e 2 dossiers
X & NEGATIVE trouves donneur
6« en 2018
+X
s

2004 : séjour <
sérologie.Balu | de 6 mois en
POSHIVE Afganista%@rro“
'1,&%
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Cas n°2

Donneuse née a Dakar

v Aurait eu des crises de palu étant jeune, mais non
diagnostiquées reellement, traitées par nivaquine

v Dernier voyage au Sénégal Q@?‘%écembre 2017. Retouo(\é\
en janvier 2018. s @6\’
A

v" Depuis seulement un yoyage a Marrakech en 2@1?3.

£ e

{09 ‘9/
Os\g@ (&Q/
1¢" don a PEFS en mas82019: sérologie palu yEGATIVE

>
<O 6‘\@

% \8
2¢me don en aouyd2019 : sérologie palu fgiBIement POSITIVE
& <
©
Jr (gé

S
v ©

9%
— passage de NEG a POS =~[§analement hémovigilance

/
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ler don MARS 2019 ,@Q

conclusion

lot réactif

N\

2
résultat ELISA DIAPROLS

0,438 NEG 1118

,60
Résultat ELISA EU@@IMMUN 0,366 NEG E181022CC
2éme don AOUT 2019 ratio conclusion | lot réactif|
résultat ELISA DIAPRO 0,938 POS faible 1218
Résultat ELISA EUROIMMUN 0,93 POS faible |E181210BK

10
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Cas n° 2 : engquéte

o
X

Décongeélation du cryotube du don de mars %@9 repassé avec les lots reactlfs
utilisés pour le don d’Ao(t 2019

& a>\
<
o">\ (;,\&
- - o Cr\@tube du don de MARS \00
ler don MARS 2019 ratio | conclusion | lot réactif ?36'19 «Patio | conclusion| lot réactif
. & 2
resultat ELISA DIAPRO 0,438 NEGL® 1118 m—_ |résultat ELISADIAPRO el 0,864 | POS faible 1218
. < O o
Résultat ELISA EUROIMMUN | 0,366 J¥EG  |E181022CC R Résultat ELISA EUROINGIUN| 0,869 | POS faible |E181210BK
Vs < 0(,
& @ S
<< e
‘e Vs
2éme don AOUT 2019 atio conclusion | lot réactjg
< <
résultat ELISA DIAPRO 4% 0,938 | POS faible (&/?18
\)
Résultat ELISA EUROIMIV,IGN 0,93 | POS faible E§81210|3K

Echantillons enééyes au CNR Palu (Bichat S"?—Iouze) Sérologie en IF négative sur les 2 dons — Biologie moléculaire Négative

AV

.~ . <. N L
Conclusitn : fausse « serocon@&'smn » = artefact lié a un changement de lot reactif

V
» Aucun argument tangible pour affirmer la sérologie positive..

Q

AV

présence d’anticorps (née en zone d’endémie et rapportant des épisodes fébriles!!!)
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Cas n°3 : Descriptif

Découverte fortuite lors de validation d’automates en QBD EST en 2029} &\
& &\o
Validation de nouveaux automates en repassant 15 échantillons c@mus et documentés @%us de la

plasmatheque nationale. Panel constltue et utilisé a pIusmursﬁprlses sur les annees,(ﬁhterleures

Q 6
Q O
0 & o

1 echantillon trouve dlscordant @60 &

&O

v' Connu POSITIF en teghnlques Diapro + Euroln@:ﬁun &

v' Retrouvé NEGATIEo‘f’ors de la validation des élltomates NEGATIF reproductible sur 4 automates
différents ( les %@ncmns /les 2 nouveau>.g~)eavec le lot Diapro n°220

v’ Tous les augés échantillons du panelg@trouves POSITIFS comme attendu

&0
RS

Passa%eg‘éél échantillon sur un aufTe lot DIAPRO (lot 918) : sort POSITIF (ratio 1,71)

Verlgﬁvatlon de I'échantillon su@éautre méthode disponible au laboratoire ELISA EUROIMMUN :

PORITIF, ratio = 1,39 @~
,1/’1/
,]/0

Probleme sur le lot réactif DIA.PRO n° 220 ??
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Cas n° 3: Enquéte

.,\@’
, . , . ‘&Q}b
Ouverture déclaration de réactovigilance ég\‘\ &
& &
Explorations poussées en collaboration avec le fournisseur Q@(”\ 0@‘3“
N\
'éQe ,b{oz\
Au terme des explorations, I’ echantllzlon o@ Q
& <
&
v Sort systématiqguement ne\@tlf avec lot 220 o&’ &
O
v' Sort positif avec d’ autrgs Iots Diapro (918, 919 eg%QZO) c\’&
C\ ,go
‘09

e Lelot 220 : mis en %@rantalne / revalidé com %tement — tous les échantillons informatifs passes ressortent

exactement pareilg dbe sur d’autres lots.. 6@9

O R,
A <O\
4 o)

2
e Chezle fow'ﬁsseur échantillon testéSur un kits de typage (RUO): mise en évidence d’un profil anticorps
partlcuhg@ présence d’ antlcorpgﬁdlrlges contre I'antigéne CSP de P. falciparum uniqguement

v 159rofll trés rare @é

v habituellement , les égHantillons réagissent conjointement aux antigénes CSP (antigéne du sporozoite,
c’est-a-dire la forme parasitaire injectée par le moustique) et MSP (antigene du mérozoite, c’est-a-dire
du stade replicatif érythrocytaire) .
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Cas n°3: Conclusion

N\
Q}b
A
& S
o 2
& N
N
L

Donneur originaire de Cote d’lvoire relatant des crises de paludlsmeéeﬁpres enquéte :aucune, @é‘s crises

palustres relatées n'ont fait I'objet d’'un @lagnostlc biologique en I@‘Soratowe (donc pas de Qlébgnostlc
d’espéce posé). ,@‘0 o&’é Q@"/
&o <®Q< ,00

Expertise CNR: la PCR et la rg@%erche antigénique reagseées sont négative : pas 0% trace directe du parasite

chez le donneur. La techn[,g%le sérologique en mmu;/qéfluorescence spécifiqgue de P falciparum , est

& £
négative . 66 &
<0° @
Ici encore | peu\g{‘elements factuels perme\;ignt de conclure formellement a la présence d’anticorps anti-

Plasmodlum@ﬁez le donneur : faux-n gatlf du lot 220 ou faux-positif des autres lots ?
N &
> Proba%le profil |mmunologJ»(@Je tres particulier entrainant une absence de reaction ponctuelle sur
1 lot donné e
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BILAN

>

&

&
&

\Q>\® $

Cas n°1: Evolution atypique d’'un profil anticorps — varlatloqsﬁlees a des Changeme\?‘lts de
méthode au fil du temps ! Probableg?aux négatif d'un reaqzerELISA utilise il y 15@ﬁ8 alEFS

e o
\;s 6

Cas n°2: variation d’ |ntenS|te/en fonction des lots rea%tlfs chez une donne@se née en zone
@

d’endémie avec probablement de faibles titres d*ﬁntlcorps
,@ R
(

Cas n° 3: probable\p?oﬁl |mmunolog|que tr«e‘*s particulier chez un donneur né en zone d’endémie

— avec compog@nt atypigue sur 1 lot um‘auement de réactif
S
<
% /

«O
©
Vv
S égé
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CONCLUSION |
@fé @

L’'interprétation de la sérologie du paludisme est rendue dlﬁicne par : &~

e I'immunologie particuliére vis-a- gls de ce parasite en paﬁlculler chez les SUJetga‘nes en zone

d’endémie @Q < <%
S &
e Les differences notables eﬁfre les techniques / e@f?e les réactifs S

N
e La variabilité inter-lot %s“ar 1 reactif donné ,\oéq’ °
@ o
Q/
Au final, devant toqj@ evolutlon serologjqbe atypique, il faut :

e appeler le Iab(‘)?atowe de QBD pour gl%’corthuer le dossier
e Ne pas hgéﬁer a décongeler des@?yotubes pour verifier avec 1 seul lot réactif la réalité de I'’évolution

serolog@ 4<‘/

o relnl’érroger le donneur p%fr bien vérifier les éléments permettant d’aider a éclaircir la situation

’1/
/LQ
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S
LQ
O
ET TOUJOURS SE SOUVENIR QUE : £ 5%
\\@6 .&@}
7 N
& &
Q’b <
¥ '\?>\0
E e L O
e Le risque est uniqguement sur leg CGR & &
& & N
< @) ()
\‘5&@ 060 Qé\
) N A . -
e Que le PTT est rare , et [onértel le plus souvent & nc enquéte receveg@ﬁ simple »)
e}“@ /\Osy
{0‘9 ‘9/
e Rien n’est simple g&?ec la sérologie du paltfdisme
& &
S &

e 4 L x0 . : : , :
e Et que I'histeire personnelle et cllryille du donneur est primordiale pour bien évaluer le risque
O

transfusjaehnel a
© &
'V _

efs.sante.fr

> 23
q,©

a

/‘LQ
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