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Pas de lien d'intérêt pour cette intervention



Le paludisme nécessite la coexistence 

géographique de 3 acteurs

Le paludisme est une parasitose due au genre Plasmodium transmise par certaines 

espèces du genre Anopheles

Parasite : 

Plasmodium

Réservoir (HI)

Reproduction asexuée

Absence dôimmunit®

Vecteur (HD) : 

anophèle femelle 

(hématophage) 



Répartition mondiale des espèces du genre 

Anopheles

ü 486 espèces dont 60 anthropophiles et 10 espèces = 99% transmissions

ü Espèces adaptées à des conditions climatiques (optimum 20°C) & au parasite

ü Habituellement absentes des grandes villes et des hautes altitudes

2012



Lôanoph¯le : un vecteur principalement 

nocturne

Espèces anthropophiles/endophiles = les plus dangereuses 



Agents pathogènes 

Protiste unicellulaire intracellulaire obligatoire 

Genre Plasmodium

Embranchement des Apicomplexa

5 esp¯ces chez lôHumain

Garrido-Cardenas J-A et al, Parasitology Research (2019)



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

ü P. falciparum (le plus répandu, résistance, forme clinique mortelle)

- Transmission > 18°C

- Neuropaludisme+++

- 90% accès dans les 2 mois

- Rechutes tardives rares



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

üP. ovale curtisi/wallikeri :

- Fièvre tierce bénigne

- Rechutes tardives = 5 ans

Méta-analyse :  Aongart Mahittikorn et al, Scientifc Reports 2021

P. ovale curtisi

- + fréquent

- Cas importé en France



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

P. ovale wallikeri : 

Forme plus grave ?

Taux de plaquettes plus élevé 

Parasitémie plus élevée 

Délai incubation + longue

Joste v et al, Emerging Infectious Diseases 2021 

Aongart Mahittikorn et al, Scientifc Reports 2021

Plasmodium ovale wallikeri



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

üP. vivax : 

- Fièvre tierce bénigne

- Complications possibles

- Accès de reviviscence (3-4ans) 

- Résistances décrites 

- Entrée GR via antigène Duffy-

possible

Aung Pyae Phyo et a, Plos Med 2022

Forme sévère rare chez : 

- Enfants

- Femmes enceintes 

Rapport WHO 2021 

6 pays = 85%



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

ü P. malariae : 

Plus sporadique avec fièvre quarte 

Complications rénales possibles (1 décès en 2021 en France)

Recrudescences tardives (20 ans)

Résistance à la chloroquine en Indonésie 



Répartition géographique des espèces 

plasmodiales et spécificités

ü P. knowlesi

Sud Est Asiatique +++ 

zone forestière 

Formes graves possibles 

(10%) 

Depuis 2004, 6 cas en France

Aspect microscopique : P. falciparum (forme jeune)/ P. malariae (formes agées)

TDR : HRP2 - / pan LDH variables

La Lettre de l'Infectiologue / N°4 sept. 2014

Le diagnostic biologique repose sur la PCR +++



Cycle parasitaire 



ü 2,5 milliards de personnes exposées ü 282 millions de cas et 610 000 décès 

Données épidémiologiques mondiales

80 pays / territoires

Enfants - 5 ans  (Afrique)= 481 600



Données épidémiologiques mondiales

Rapport WHO 2024 

Afrique subsaharienne

- 94 % de nouveaux cas

- 95 % des décès   



Données épidémiologiques mondiales 2000-2015



Objectifs de la stratégie mondiale de lutte contre le 

paludisme 2016-2030

Toutefoisé

En Afrique subsaharienne : 

Stagnation des cas

Enfants traités par ACT reste < à 20 %



La vaccination contre le paludisme  

Recommandé chez enfants dès 5 mois vivant 
Řŀƴǎ ŘŜǎ ȊƻƴŜǎ ŘΩŜƴŘŞƳƛŜ Ł ǘransmission 
modérée ou élevée 

Deux vaccins antipaludiques RTS,S et R21 

agissent contre P. falciparum  (non comparé) 

Schéma de 4 doses aux enfants 

Efficacité : 

- Réduction hospitalisation de 22 %

- Mortalité diminué de 13 %

Contraintes de financement +++ 



Incidence des cas de paludisme et décès 

chez population à risque 

Stabilisation relative

Taux de 

mortalité

Incidence 

des cas 



Objectifs non atteignables pour 2030
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Trajectoire actuelle 

Objectif OMS

Incidence 



Influence de facteurs exogènes sur la dynamique 

des cas & décès (ex Covid-19)

Données présentée à la journée du CNR PALUDISME  2023   

Perturbations : 

- Livraisons de moustiquaires

- Diagnostic (398 Millions en 2020 vs 450 en 2019)

- Traitement insiffusant

Rapport du WHO 2022



Emergence dôAnoph¯les r®sistantes aux 

insecticides

ü Résistances contre la plupart des insecticides liés à un mésusage des outils à 

disposition (répulsifs, pulvérisation intra-domicilaire dôinsecticideé)

ü Majorité des résistances =  en Afrique

× Modification cibles

× Surexpression 

enzymes détoxifiantes



D®clin de lôefficacit® des moustiquaires

V Résistances aux insecticides 

V Résistance physique dépend des 

matériaux

VR®tention de lôinsecticide ¨ la 

surface diminue au cours du temps

V Moustiquaires jetées trop 

rapidement

= nombre insuffisant

V Moustiquaires gardées trop lgtps



Adaptation comportementale 

de lôAnoph¯le 

Å Changement de lôesp¯ce dominante

Bayoh et al. Malaria Journal 2010

Russell et al. Malaria Journal 2011

Tanzanie

Kenya

ÅNouveaux gîtes sans DDT Å Exophagie

Å Piqûre en début de soirée/petit matin



Adaptation comportementale 

de lôAnoph¯le 

Anopheles stephensi : 

Vecteur efficace de P. vivax / P. falciparum 

Asie / Péninsule arabique

Adaptées aux zones urbaines & sécheresse 

Epidémies décrites à Djibouti en 2012 

R aux principaux insecticides 
Surendran N et al., Front. Public Health, 2019



Emergence de la résistance aux traitements 

chez Plasmodium falciparum

Modifi® dôapr¯s :  Blasco. B et al. Nature Review 2017

& Ecker. A et al. Trends Parasitol 2013

Chloroquine

Pyriméthamine

1957

1960

1978

1960

1959

Transport actif ou modification de la cible

(diminution PH) ?

Monothérapie

2008



Accroissement de P. falciparum de sensibilité 

diminu®e ¨ lôart®misinine en Afrique  (en 2023)

Å Expansion clonale de souche de P. falciparum 

portant la mutation Kelch 13 au Rwanda, en 

Ouganda ou en Ethiopie 

Å Echec < 10% sur lôassociation ACT

Å Diffusion probable vers dôautres pays

Scott et al, Malaria Journal 2018 

Bakilaga et al, NEJM 2021 

Fola et al, Nature Micr 2023 
Ouganda

Ethiopie

Projection mathématique 



Accroissement de P. falciparum de sensibilité diminuée à 

lôart®misinine en Afrique en 2024 



Stratégie de lutte contre les résistances aux 

antipaludiques

ü Traiter les formes symptomatiques +++ 

ü Combinaison th®rapeutiques ¨ base dôarthémisinine (ACT) :

Association dô1 dérivé de lôart®misinine(courte durée dôaction)à

molécule à action prolongée (luméfantrineé) pour un effet synergique

ou additive

ü Pas de monothérapie 

ü Observance importante (cures incomplètes / doses insuffisantes)



Emergence de P. falciparum portant une 

délétion du gène HRP2/3 en 2019

Passer à des tests non-HRP2 dans les pays > 5 % infections symptomatiques à P. 
falciparum avec mutation génétique

Nouveaux diagnostics en cours de développement  

å 20 pays 



Emergence de P. falciparum portant une délétion du 

g¯ne HRP2/3 en 2024é

ü > 15 %  Amérique du Sud :  Brésil, Nicaragua et Pérou 
ü > 15% en Afrique :  à Djibouti, Érythrée & Éthiopie 

42 pays 

concernés  



Mod®lisation de lôeffet potentiel du 

changement climatique et du paludisme 

Echelle combinant : Durée d'aptitude à la transmission (0-12 mois) et la densité de population (log-transformé) (Point chaud)

- Augmentation modeste de la superficie totale propice à la transmission du paludisme

- Déplacement de la zone où la température est propice à la transmission tout au 

long de lôann®e 

Ryan. J et al, VECTOR-BORNE AND ZOONOTIC DISEASES 2015



Propagation de Plasmodium 

Knowlesi

« En 2024, la Malaisie a signalé 1 927 
cas, soit une baisse de 33 % des cas 
autochtones de P. knowlesipar rapport 
à 2023»

4 cas décelés au Brunei Darussalam, 
(pays exempt de paludisme) 



Rapport CNR 2017

2011-2016

Le paludisme dôimportation en France 

métropolitaine

N cas estimés = 5000

France = 1 er pays occidentale en nombre de paludisme  

dôimportation 



Rapport CNR 2017

Le paludisme dôimportation en France 

métropolitaine



Données CNR 2021

Identification moléculaire et microscopique

Le paludisme dôimportation en France 

métropolitaine



Données CNR 2021

Le paludisme dôimportation en France 

métropolitaine



Le paludisme dôimportation en France 

métropolitaine

Répartition des cas par espèces, 1996-2016

Rapport CNR 2017



INCUBATION

FIÈVRE

ANÉMIE

Cycle évolutif de Plasmodium 



CARACTERISTIQUES PROPRES A CHAQUE ESPECE

P. falciparum 7 - 12 J 48 H NON

P. malariae 15 ð21 J 72H ? 

P. ovale 15 J minimum 48 H OUI

P. vivax 11 - 15 J 48 H OUI

--------------------------------------------------------------------------------

EXO-ÉRYTHR. SCHIZOGON. HYPNOZOITE
--------------------------------------------------------------------------------

En lôabsence de traitement synchronisation du cycle erythrocytaire

Diapositive du Dr E. Dutoit



INCUBATION ACCES PALU ACCÈS SCHIZOG.

TARDIFS
------------------------------------------------------------------------------------------

P. vivax 11 - 15 J +   F. TIERCE (bénigne)          3 -5 ANS
-------------------------------------------------------------------------------------------

P. ovale 15 J minimum +   F. TIERCE (bénigne)            3 -5 ANS

P. malariae 15 - 21 J                   +  F. QUARTE 10 - 20 ANS

P. falciparum 7 - 12 J +  Fièvre IRRÉGULIERE NON (<1 AN)
ou Fièvre tierce maligne

TRADUCTION SYMPTOMATOLOGIQUE

Diapositive du Dr E. Dutoit

97% cas dans les 2 mois 



TOUTE FIEVRE CHEZ UN PATIENT DE RETOUR DE ZONE DôENDEMIE 

TOUTE FIEVRE DOIT FAIRE RECHERCHER LA NOTION DE VOYAGE 

Accès palustre simple

« Embarras gastrique fébrile » (Primo-invasion) 

Å 3 PHASES : frissons,  fièvres et sueurs (6-10 H) 

(schizogonie érythrocytaire) 

Å C®phal®es, myalgies 

Å Naus®es, vomissements, diarrh®es 

Forme tardif : ictère, pâleur 

Å Formes atypiques sous prophylaxie ! 

Evolution possible vers paludisme grave +++



Accès pernicieux : pathogénie

- Presque exclusivement que dans les infections à P. falciparum

- Concerne : jeunes enfants, les sujets non-prémunis (voyageurs) et
les femmes enceintes

2 circonstances: - consécutif à un accès simple mal traité
- dõ embl®e

« Encéphalite fébrile aiguë » (Neuro-Paludisme) liée au tropisme
cérébral de P. falciparum

­traitement dôurgence 

Non traité: issue fatale en 2-3 jours



Accès palustre grave à P. falciparum lié à 

lôatteinte de la microcirculation 

ü Cytoadhérence +++

ü Séquestration

ü Inflammation 

La Lettre de l'Infectiologue 2012 & 2017

Eri H Hayakawa & 

Hiroyuki Matsuoka, 

Parasitol Int., 2016



Tout adulte avec un accès à P. falciparum et qui présente un critère de gravité 

avec un pronostic coté à ++ ou +++ doit être évalué le plus tôt possible avec un 

Réanimateur sans retarder le traitement  



Acc¯s palustre dôimportation : conduite à tenir 

chez lôadulte

SPILF 2017



http://www.infectiologie.com



Le traitement par artésunate complété, une fois le relais oral possible, par un 
traitement complet de type ACT+++



Le diagnostic biologique 

× Confirmer la présence de Plasmodium 

× Diagnostic dôespèce

× Déterminer le stade infectieux

× Quantification via la parasitémie 

× Suivi à J3, J7 et J28 

Les objectifs :  



Les différents outils diagnostiques

Å Microscopie +++

Å Immunochromatographie

Å PCR



Diagnostic biologique

Urgence diagnostic < 2 h

Frottis : (Minimum 20 minutes sur 100/200 champs) 

Å Sensibilité : 100-300 parasites / ɛL 

Å Identification dôesp¯ce(s) 

Å Parasitémie (gravité+++) 

Goutte épaisse :

Å Sensibilité : 10-20 parasites /ɛL 

Å Difficulté de lecture

Å Microscopiste expérimenté

SPILF&HAS 2017



Aspects microscopiques des 4 principales 

espèces rencontrées en France 

Institut national de santé publique du Québec





Les tests de diagnostic rapide

Immunochromatographie

Å Détection qualitative de protéines plasmodiales

Å Sensibilité : 100-300 parasites/ɛL 

-HRP2 100% pour P. falciparum mais mutant HRP2 (TDR-) 

-40-90% selon les autres espèces (médiocre pour P. ovale et P. malariae) 

Faux positifs : maladies auto-immunes, persistance sous traitement (Ag r®siduel jusquô¨ 
en moyenne 28 jours pour HRP2) 

Faux négatifs : délétion HRP2, forte parasitémie (effet postzone)

Recommandations (HAS décembre 2016):

Å Doit détecter au moins 2 prot dont lôHRP2 et une commune aux 5 espèces

Å Ne doit pas être la seule technique HAS & SPILF 2017



Recommandations de la Société de Pathologie 

Infectieuse (Juin 2017)

Diagnostic du paludisme:  

Åune technique sensible  + un frottis sanguin 

(identification et parasitémie)

Techniques dites sensibles:

ÅGoutte épaisse (Se: 10 à 20 parasites/µl)

ÅQBC (Microscope à fluorescence)

ÅPCR (Se : 2 parasites/µl)



Biologie moléculaire et paludisme

PCR : 

Å Excellente spécificité et sensibilité ( 0,005 ï1 parasite/ɛL) 

Å Délai de réalisation long / coût important 

Å Technique de référencepour le diagnostic dôesp¯ce (coinfection /confirmation +++) 

Å Diagnostic rétrospectif chez un patient prémuni ou traité 

LAMP : 

Å Temps réduit (50mn) / simplicité 

Å Résultat uniquement qualitatif 

Å Excellente VPN +++ Sensibilité

Inconvénients PCR LAMP : 

Å Pas de diagnostic dôesp¯ce

Å Pas de distinction gamétocyte/schizonte/trophozoµte (gravit® de lôinfection?) 

Å Pas de quantification (parasitémie indispensable) 

Å Si positif : infection ancienne/aiguë ? 

Å Coût 

(< 1parasites /µl pour  P.falciparum)



Biologie moléculaire et paludisme

Une PCR positive & microscopie négative

=

rechercher les autres causes possibles de 

fièvre 

Une PCR négative 

= 

diagnostic dôexclusion



Logigramme du diagnostic biologique du 

paludisme



Sérologie et paludisme

Pas dôutilit® pour lôurgence diagnostic +++

Diagnostic rétrospectif 

Suspicion formes chroniques :

- paludisme viscéral évolutif 

- splénomégalie palustre hyperimmune

Dépistage chez donneurs de sang/PMO en complément de la PCR/Lamp

ïDon dôorganes :  pas de contre-indication à la greffe

ïDon du sang: 

Réalisée de 4 mois ï3 ans après retour 

R®sident zone dôend®mie >3mois, quelle que soit la date du retour 

Sérologie positive : exclusion du don

Etudes épidémiologiques 



ü2 dérivés naturels :
üQuinine

üArtémisinines

üAutres molécules = Dérivés 

de synthèse

üCatégories selon le stade 

parasitaire 

üTolérance des 

gamétocytocidesinférieure aux 

schizontocides

P. 

vivax

P. 

ovale

Mérozoïtes

Les antipaludiques et leurs cibles

(cryptozoïte)



P. vivax 

P. ovale

Cycle exo-

érythrocytaire

secondaire

A. Schizontocides érythrocytaires

Schizontocides 

Erythrocytaires

dérivés naturels 



P. vivax 

P. ovale

Cycle exo-

érythrocytaire

secondaire

B. Schizontocides érythrocytaires et 

hépatiques

Schizontocides 

hépatiques primaires

Schizontocides 

Erythrocytaires



Cycle exo-

érythrocytaire

secondaire

GamétocytocidesSchizontocides 

hépatiques primaires
Hypnozoïtocides 

hépatiques

C. Antipaludéens actifs sur les différents 

stades parasitaires 

Inhibe : 

- Gamétocyte pour Pf

- Hypnozoïte P. ovale/vivax



Antipalud®ens :  M®canisme dôaction, indications



Mode dôaction : synth¯se 

diapositive du Dr Marjorie Cornu



Chloroquine (NIVAQUINE ®)

Amodiaquine (FLAVOQUINE ®)

Schizontocides 

Erythrocytaires Traverse les différentes membranes 

Base faible 

Concentration dans la vacuole 

digestive du parasite (pH acide)

Lyse des membranes hématies et 

de Plasmodium : stress oxydatif

Extrait de Gentilini, Médecine tropicale, Lavoisier

Å Action rapide

Å Elimination lente Č imprégnation prolongée

Å Bonne tolérance 

Å Coût faible

Å Résistances chez P. falciparum depuis 1960+++

ü Indications : 

Å Traitement curatif des accès simples 

autre que P. falciparum

ü Effet indésirables : 

- Goût amer

- Troubles digestifs, cutanés, céphalées

Amino-4-quinoléines

Vacuoleparasitophore

vacuole digestive 


