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Paludisme généralité

• Distribution géographique

• Les zones tropicales

• Parasites définition

• Les plasmodiums parasites de l’Homme

• Le cycle vital du plasmodium
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Le risque palustre en zone tropicale



Latitudes & Longitudes

La zone subtropicale de 

la Terre qualifie une 

région à la fois 

géographique et 

climatique, en climat 

subtropical, située à peu 

près entre les cercles de 

chaque tropique et le 38e 

parallèle de latitude 

dans chaque 

hémisphère, c'est-à-dire 

au dessus du Tropique 

du Cancer au Nord et en 

dessous du Tropique du 

Capricorne au Sud, et 

intégré dans le régime 

pantropical.



Climats



Paysages tropicaux africains



Paysages tropicaux asiatiques
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Paysages tropicaux américains



4,5,6…Jusqu’où 

s’arrêtera-t-on?

Six espèces

Plasmodium falciparum Welsh, 1897
Plasmodium vivax Grassi et Feletti, 1890

Plasmodium ovale curtisii (Stephens 1922) Sutherland et coll, 2010

Plasmodium ovale wallikeri (Stephens 1922) Sutherland et coll, 2010 

Plasmodium malariae (Laveran 1881) Grassi et Feletti, 1890

Plasmodium knowlesi Sinton et Mulligan, 1932

La situation actuelle

Les parasites de l’Homme
CNR du Paludisme

Le cycle vital



Charles Louis Alphonse 
Laveran (1845-1922) 

French military doctor and 
parasitologist, who 

discovered, in 1880, the 
parasite responsible for 

malaria

His work earned him the 
Nobel Prize for Medicine 

in 1907

Ranked 16 globally

Ranked 6 in infectious diseases



Charles Louis Alphonse 
Laveran (1845-1922) 

French military doctor and 
parasitologist, who 

discovered, in 1880, the 
parasite responsible for 

malaria

His work earned him the 
Nobel Prize for Medicine 

in 1907

Ranked 6th globally

Ranked 2nd in 

infectious diseases



Le Plasmodium un ennemi intime … 
que l’on connait mal !

Génome :

22.9 Mb
14 chromosomes
5 400 gènes

SARS-CoV-2

0,029 Mb (29 kB)
11 gènes

Homo sapiens

3 200 Mb (35 Mb codant)
46 chromosomes
23 000 gènes



Le vecteur



Qu’est ce qu’un 
parasite ?
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Parasite : agent infectieux eucaryote, qui se 

développe aux dépens d’un autre être vivant 

eucaryote appelé hôte

Différent des bactéries (procaryotes) ou des virus

Parasitologie médicale : Etude des organismes parasites pathogènes de l’homme

Le parasitisme : 

- Equilibre parfois fragile entre le parasite et son hôte indispensable à sa survie

- Parasites opportunistes : Un même agent infectieux peut passer d’un état de vie 

saprophyte à une étape parasitaire virulente quand son hôte perd les défenses

Définitions



Les parasites de l’Homme

Apicomlexa
CNR du Paludisme

Charles Louis Alphonse Laveran 
(1845-1922) 



Riglard et al., Cell Host & Microbe, January 2011



Le cycle vital du paludisme

Un cycle à 2 hôtes

– Un hôte définitif

– Un hôte intermédiaire
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Chez l’Hôte définitif

L’anophèle femelle



Stades de la schizogonie (x asexuée) :

▪ Le trophozoïte

▪ Le schizonte jeune (x noyaux)

▪ Le schizonte mature (mérozoïtes)           

(corps en rosace / corps bleu)

2 cycles de multiplication asexuée

+ Production des gamétocytes

▪ Cycle hépatique asymptomatique

▪ Cycle érythrocytaire symptomatique

Chez l’Hôte intermédiaire : L’Homme



v v

v

La phase érythrocytaire

Hémozoïne, 

GPI*, K+ …

Invasion du GR 

par le mérozoïte

*GPI = glycosylphosphatidylinositol
Schizogonie érythrocytaire (48 heures)



Stades de la schizogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le schizonte jeune (x noyaux)
▪ Le schizonte mature 
▪ Le mérozoïte

Stades de la gamogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le gamétocyte (stade I à V)

Stades de la multiplication sexuée :
▪ Le gamète
▪ L’ookynète
▪ L’oocyste
▪ Le sporozoïte

x 2

Plasmodium = Apicomplexa

Mérozoïte

Sporozoïte



Deux stades peuvent pénétrer les membranes cellulaires :
✓Le sporozoïte dans l’hépatocyte (peu exposé au SI)
✓Le mérozoïte dans le globule rouge (très exposé au SI)

Stades de la schizogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le schizonte jeune (x noyaux)
▪ Le schizonte mature 
▪ Le mérozoïte

Stades de la gamogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le gamétocyte (stade I à V)

Stades de la multiplication sexuée :
▪ Le gamète
▪ L’ookynète
▪ L’oocyste
▪ Le sporozoïte

x 2

Plasmodium = Apicomplexa

Mérozoïte

Sporozoïte

X
X

X



Moelle osseuse

Sang

Chez l’Homme, production des stades sexués, les gamétocytes

Nature Reviews  Microbiology



La charge parasitaire

Sporozoïte

Sporozoïtes

injectés

100

Trends in Molecular Medicine

Volume 17, Issue 9, September 2011

30 mn



La charge parasitaire

Trophozoïtes

Foie
Mérozoïtes

Foie

<100

> 1 000 000

Trends in Molecular Medicine

Volume 17, Issue 9, September 2011

30 mn

7-12 jours



La charge parasitaire

GamétocytesStades 

asexués

> 10 000 000 000

> 10 000 000 

Trends in Molecular Medicine

Volume 17, Issue 9, September 2011



Paludisme formation  internes garde LBU



Physiopathologie du paludisme

• Mécanismes d’expansion et de régulation chez l’Homme

• La cytoadhérence

• Conséquences pour l’hôte

• Les facteurs de risques de décès
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GR sain GR infecté Pf

L’espèce qui tue :

Plasmodium falciparum



GR sain GR infecté Pf

L’espèce qui tue :

Plasmodium falciparum

Pourquoi lui ?



Expansion parasitaire : dépend du parasite

• Du nombre de mérozoïtes produits lors 

de chaque cycle de x asexué 

érythrocytaire

• Du volume de distribution potentiel 

(nombre d’hématies compatibles avec 

l’infection)

• De la durée d’un cycle érythrocytaire en 

fonction des espèces



Dépends de mécanismes de contrôle de l’hôte

Buffet et al, Blood 2011

- Contrôle mécanique

- Immunité

Le rôle central de la rate

- Hérédité

Groupes sanguins

Anomalies de l’hémoglobine





Plasmodium falciparum parvient à échapper 
au piège de la rate

Grace à un phénomène dit de cytoadhérence



La cytoadhérence qu’est ce que c’est ?

• Comment ?

– Ligand / contre-ligand

Physiologique = moyen de 
communication entre les cellules

Spécifique, phénomènes de reconnaissances type clé-serrure



The different stages of Plasmodium falciparum development. P. falciparum merozoites attach to and invade mature human red

blood cells (RBCs) and the parasite develops in a parasitophorous vacuole (PV) through the ring (0–24 hours), trophozoite (24–

36 hours) and schizont stages (40–48 hours). In mature-stage parasites (>24 h), membrane-bound structures appear in the 

RBC cytoplasm and knobby deformations are formed at the RBC membrane. After approximately 48 hours the infected RBC 

ruptures, releasing 16–32 daughter merozoites. Degradation of haemoglobin results in the deposition of crystals of haemozoin

in a digestive vacuole. PfEMP1, Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein.



TEM of the IE–endothelial-cell interaction in K+ and K– IEs. (A) Low-power micrograph of a K+ IE 
(P) that is adhering to the surface of an endothelial cell (En). 

Paul Horrocks et al. J Cell Sci 2005;118:2507-2518© The Company of Biologists Limited 2005



GR parasités : les knobs, PfEMP1

Les fentes de Maurer

Les knobs

https://www.tulane.edu/~wiser/malaria/cmb.html



C’est une liaison type ligand-récepteur entre 

PfEMP-1 exprimés au niveau des « knobs » à la 

membrane des GR parasité et divers récepteurs 

(dont ICAM-1 et CD36) exprimés à la membrane 

des cellules endothéliales vasculaires

Réponse à la cytoadhérence 
qu’est-ce que c’est ?



Rappels de physiologie
Circulation, hémodynamique

La cytoadhérence, quelle 
localisation dans l’organisme ?



Pas de tissu de support, 

juste les cellules 

endothéliales !
Le GR déforme la structure 

capillaire pour progresser, La 

surface de contact est 

maximale



Pas de tissu de support, 

juste les cellules 

endothéliales !
Le GR déforme la structure 

capillaire pour progresser, La 

surface de contact est 

maximale



Conséquence mécanique de la cytoadhérence 
la séquestration

GRP

GRP

GR

Ralentissement +++ du flux, sans blocage ! Dondorp, Pongponratn & White 

Acta Tropica 2004



J Infect Dis. 2013 Jul 15; 208(2): 192–198.

Published online 2013 Apr 12 

doi: 10.1093/infdis/jit116

NJ White, GDH Turner, NPJ Day, AM Dondorp



• Les cellules endothéliales vasculaires sont présentes dans 
tous les vaisseaux

• Importance de la vélocité (capacité de liaison et force de 
cisaillements)

• Les capillaires = contact le plus prolongé avec de faibles 
forces de cisaillement

• Réponse localisation = tous les capillaires (tous les organes)

Résumé



Cytoadhérence bocage mécanique 
au niveau des capillaires, 
quelles conséquences …



La production d’énergie par la cellule

+ chaine respiratoire

Bilan pour 1 glucose = 36 ATP Bilan pour 1 glucose  = 2 ATP

Glycolyse aérobie Fermentation lactique
Cycle de Szent-Györgyi et Krebs



Conséquence 2 = Acidose

Avec rapport lactate sur Pyruvate élevé

Conséquence 1 = Hypoxie cellulaire

Cytoadhérence bocage mécanique 
au niveau des capillaires, 

conséquences immédiates …



Cytoadhérence réaction 
inflammatoire locale, conséquences 

…



Réaction inflammatoire 
de type « allergique »



Cytoadhérence réaction 
inflammatoire locale, conséquences 

deuxième temps…

Conséquence  = majoration de 

l’hypoxie cellulaire



Cytoadhérence apoptose des 
cellules endothéliales, 

conséquences …



Apoptose

Intérêt pour l’organisme 
=

présentation d’antigènes



Figure 1. Malarial retinopathy

Mishra SK and Newton CRJC (2009) Diagnosis and 
management of the neurological complications of 

falciparum malaria
Nat Rev Neurol doi:10.1038/nrneurol.2009.23

Conséquences de 

l’apoptose massive des 

cellules endothéliales 

dans les capillaires



Cytoadhérence apoptose des 
cellules endothéliales, 

conséquences …
Quand la prise en charge est tardive

Conséquence  = microhémorragies

Stade des séquelles et des décès



STADES CIRCULANTS

STADES SEQUESTRES

0-5 min

12 heures

20-24 heures

36 heures

40 heures

48 heures

Fentes de Maurer

Knobs

20% GRP 
circulants

20% GRP 
« collés »



Décès FDR



Eradication du paludisme

• Un peu d’histoire pour mieux comprendre

• Les outils actuels de la lutte contre la maladie

• Intérêt de l’éradication

• Les difficultés

• Les espoirs
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Le Plasmodium un ennemi intime … 
Quelle évolution de l’épidémiologie depuis un siècle ?



Evolution du paludisme dans le monde depuis 1900

Bill & Melinda Gates Foundation



En route vers 
l’éradication du 
paludisme ?



Un peu d’histoire
pour mieux
comprendre … 



On reprend tout depuis le début
Le passé : au début … Il y avait une grande boule de feu !



L’origine de P. falciparum

CNR du Paludisme



L’origine de P. falciparum
C’est le gorille, Gorilla gorilla

4 2 0 | N AT U R E | VO L 4 6 7 | 2 3 S E P T E M B E R  2 0 1 0

It's a 

gorilla! Grosse surprise, les gorilles et pas les chimpanzés hébergent 

ce qui semble être l’ancêtre du P. falciparum de l’Homme

CNR du Paludisme



Su et al. Malaria Parasite-Host Interaction and Evolution Frontiers in Cellular and Infection Microbiology / www.frontiersin.org / October 2020 | Volume 10 | Article 587933

Relation entre les espèces 

de Laverania

http://www.frontiersin.org/


Homo sapiens origin
A pan-African origin of modern man?

CNR du Paludisme
New fossils from Jebel Irhoud, 

Morocco and the pan-African 

origin of Homo sapiens

Nature volume546, pages 289–292
(08 June 2017)

315 ± 34 thousand
years

Les Prs 
Jean-Jacques Hublin

et Abdelouahed 
Ben-Ncer

découvrent
les plus anciens 
Homo sapiens 

au Maroc



L’origine de P. falciparum
Il y a environ 50 000 ans

CNR du Paludisme

T’as pas l’air en 

forme cousin !

The complete genome 

sequence of the closest 

ancestor of P. falciparum 

enables us to estimate the 

timing of the beginning of 

speciation to be 40,000-60,000 

years ago followed by a 

population bottleneck around 

4,000-6,000 years ago

Nat Microbiol 2018 Jun;3(6) 

Genomes of all known members of 

a Plasmodium subgenus reveal 

paths to virulent human malaria

Thomas D Otto et al.



L’origine de P. falciparum
Il y a environ 50 000 ans

CNR du Paludisme

T’as pas l’air en 

forme cousin !

Point DPC, Test d’attention

Qu’y-a-t-il écrit sur le gros cailloux 

tenu par l’homme d’il y a 60 000 ans ?

A/ Bienvenue au Pleistocène

B/ Bienvenue au Pliocène

C/ Bienvenue au Miocène supérieur

D/ Bienvenue au Miocène inférieur

E/ Bienvenue à GATTACA



L’origine de P. falciparum
Il y a environ 50 000 ans

CNR du Paludisme

Rien bien entendu, l’homme n’avait 

pas encore inventé l’écriture !



L’origine de P. falciparum
Il y a environ 50 000 ans

CNR du Paludisme



L’origine de P. falciparum
Il y a environ 50 000 ans

CNR du Paludisme

Pleistocène



L’origine de P. falciparum
Le passé : il y a environ 60 000 ans

CNR du Paludisme

Je ne fais que 

passer cousin !



L’origine de P. falciparum
Out of Africa

CNR du Paludisme



P. falciparum origin

Out of Africa
CNR du Paludisme

Dans l’ancien monde



P. falciparum origin

Out of Africa
CNR du Paludisme

Dans l’ancien monde Il y a 50-60 000 ans !



La situation actuelle
Arrivée dans le nouveau monde

CNR du Paludisme

1518, autorisation par Charles Quint d'importer des esclaves africains en Amérique



La situation actuelle
Les vecteurs

70-80 espèces anthropophiles compatibles pour les plasmodiums humains

CNR du Paludisme



La situation actuelle
Les vecteurs, répartition géographique

CNR du Paludisme

Carte de distribution des espèces d'anophèles dans le monde en 2008. © CDC, Wikimedia Commons



La situation actuelle
Les vecteurs, répartition géographique

CNR du Paludisme

A. gambiae

A. funestus

A. arabiensis

Les plus efficaces 

sont en Afrique !



Réservoir asymptomatiques
• En Afrique la population des porteurs asymptomatiques est immense !

20-40% des enfants sont porteurs asymptomatiques en Afrique sub-Saharienne (Microscopie)

22% des femmes enceintes sont porteuses asymptomatiques en Afrique sub-Saharienne (Microscopie)

>> Si PCR (60-70%)
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A retenir 

CNR du Paludisme

P. falciparum Origine Afrique : 
▪ Meilleurs vecteurs, 

▪ Plus grade diversité génétique, 

▪ Plus grand réservoir (asymptomatiques ++++)

Conséquences sur élimination !
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Ou en est-on de la lutte contre la maladie ?

Les outils …
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Plasmodium falciparum parasite rate in 2-10 year-olds in 2019
The malaria atlas project

https://malariaatlas.org/explorer/#/
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https://malariaatlas.org/explorer/#/


Les outils de la lutte
Ce qui a fonctionné 2000-2015

S Bhatt et al. Nature. 2015 

Oct 8;526(7572):207-11. 

ITN = Insecticide-treated nets

ACT = artemisinin combined therapy

IRS = Indoor residual spraying

CNR du Paludisme
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Les moustiquaires imprégnées 
d’insecticides

CNR du Paludisme
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Les pulvérisations intra- domiciliaires 
d’insecticides

CNR du Paludisme

07/12/2021 89



Les vecteurs résistent aux insecticides

CNR du Paludisme



Le parasite résiste aux 

traitements 
CNR du Paludisme



Eradiquer le paludisme,
c’est possible …et 

ça peut rapporter gros !!!



Global Technical Strategy for 

Malaria 2016-2030

Objectif à terme = éradiquer le paludisme

Pour l’OMS, un pays ou un territoire acquiert le statut de pays exempt 

de paludisme en quatre phases programmatiques distinctes

la maîtrise, la phase de pré-élimination, 

l'élimination, et la prévention de la réintroduction de la maladie

CNR du Paludisme

L’ éradication
se définit comme la 

réduction permanente à 
zéro de l’incidence 

mondiale de l’infection 
palustre

L’ élimination
se définit comme 

l’interruption de la 
transmission locale d'un 
parasite du paludisme 
spécifié dans une zone 
géographique définie



From Aspiration to Action : 2040 goal
Bill & Melinda Gates Foundation



Eradication du paludisme

Bill & Melinda Gates Foundation

From Aspiration to Action : 2040 goal





Coût de l’éradication du paludisme : $ 90-120 milliards
Economic benefits : $ 2000 billion

From Aspiration to Action : 2040 goal



Coût de l’éradication du paludisme : $ 90-120 milliards

Impact économique : $ 2000 milliards !

From Aspiration to Action : 2040 goal



Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la Stratégie technique

mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030

Au moins 40 %

Au moins 40 %

Au moins                  

10 pays

Réapparition évitée

Au moins 75 %

Au moins 75 %

Au moins                  

20 pays

Réapparition évitée

Au moins 90 %

Au moins 90 %

Au moins                  

35 pays

Réapparition évitée



Pas si simple …

Evolution 2016-2020



Rapport 2017

Année 2016

En 2016, on dénombrait 5 millions de cas supplémentaires de

paludisme par rapport à 2015, Le nombre de décès n’a pas bougé

«Nous sommes désormais à un moment décisif. Si nous ne prenons pas

des mesures d’urgence, nous risquons de régresser et de ne pas

atteindre les cibles mondiales relatives au paludisme pour 2020 et au-delà.»

«Ces dernières années, nous avons

accompli des progrès importants en

matière de lutte contre le paludisme»,

A déclaré le Dr Tedros Adhanom

Ghebreyesus, Directeur général de

l’OMS.

Novembre 2017

CNR du Paludisme

GTSM 2016-2030



Rapport 2018

Année 2017
CNR du Paludisme

« Les données du Rapport sur le paludisme dans le monde 

2018 pour l’année 2017 confirment que nous ne sommes 

pas en bonne voie pour atteindre deux objectifs 

intermédiaires essentiels de la Stratégie technique de lutte 

contre le paludisme 2016-2030 … »

GTSM 2016-2030

Novembre 2018

Remettre la lutte mondiale contre le paludisme sur la bonne voie



Rapport 2019

Année 2018
CNR du Paludisme

« Ces dernières années, les progrès mondiaux dans la réduction des 

nouveaux cas de paludisme se sont stabilisés. Le plus inquiétant, c'est que 

pour l’année 2018, le paludisme est en augmentation dans certains 

pays d'Afrique parmi les plus touchés par la maladie. »

« Les étapes critiques de notre stratégie mondiale de lutte 

contre le paludisme seront probablement manquées. »

GTSM 2016-2030

Décembre 2019

Ne laisser personne de côté dans la marche vers un monde sans 

paludisme



Nombre estimé de cas de paludisme et de décès 

dans le monde, 2010–2019

Source : estimations de l’OMS



Nombre estimé de cas de paludisme et de décès 

dans le monde, 2010–2019

Source : estimations de l’OMS

94% des cas et 94% des décès en Afrique

En 2019 : 229 000 000 de cas et 409 000 décès



Tendances mondiales du taux d’incidence des cas de paludisme

(cas pour 1 000 habitants exposés au risque de paludisme), 2000–2019

Source : estimations de l’OMS



Comparaison des progrès mondiaux dans la lutte contre le paludisme : 

Incidence des cas en considérant deux scénarios,  maintien de la 

trajectoire actuelle (bleu) et réalisation des objectifs du GTS (vert)

Source : estimations de l’OMS



Tendances mondiales du taux d’incidence de la mortalité

(décès pour 100 000 habitants exposés au risque de paludisme), 2000–2019

Source : estimations de l’OMS



Comparaison des progrès mondiaux dans la lutte contre le paludisme : 

Taux d’incidence de la mortalité en considérant deux scénarios,  maintien 

de la trajectoire actuelle (bleu) et réalisation des objectifs du GTS (vert)

Source : estimations de l’OMS



Répartition des cas de paludisme par pays, 2019 (n=87)

29 représentent 95% des cas 

de paludisme dans le monde

Nigeria, RDC, Ouganda, 

Mozambique représentent

50% des cas
Nigéria 27 %

RDC 12 %

Uganda 5 %

Mozambique 4 %



Répartition des cas de paludisme par pays, 2019 (n=87)

29 représentent 95% des cas 

de paludisme dans le monde

Nigéria 27 %

RDC 12 %

Uganda 5 %

Mozambique 4 %

Inde 2% des cas,

seul pays non ASS

Nigeria, RDC, Ouganda, 

Mozambique représentent

50% des cas



Répartition des décès de paludisme par pays, 2019 (n=87)

Nigeria, RDC, Tanzanie, Burkina 

Faso, Mozambique et Niger

représentent 51% des cas

Nigéria 23 %

RDC 11 %

Tanzanie 5 %

Mozambique 4 %

Burkina Faso 4 %

Niger 4 %



Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la Stratégie technique

mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030

Au moins 40 %

Au moins 40 %

Au moins                  

10 pays

Réapparition évitée

Au moins 75 %

Au moins 75 %

Au moins                  

20 pays

Réapparition évitée

Au moins 90 %

Au moins 90 %

Au moins                  

35 pays

Réapparition évitée



Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la Stratégie technique

mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030

Source : estimations de l’OMS

45% de l’objectif 

7,5% de l’objectif



Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la Stratégie technique

mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030



Pays ciblés par l’OMS pour une 

élimination du paludisme en 2020



Pays ciblés par l’OMS pour une 

élimination du paludisme en 2020

Deux ont déjà éliminé le 

paludisme (0 cas 3 ans de suite)



GTS 2016-2020

2020



6 pays devraient atteindre l’objectif 2020

Succès antérieur 

à 2016

2020



Paludisme réapparu dans 1 pays

Réapparition

2020



Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la Stratégie technique

mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030

?
Non

Non



Rapport 2020

Année 2019

En 2019 pas de progrès sur les tendances

« En 2020, le COVID-19 est apparu comme un défi supplémentaire 

« Une interruption de 25% de l'accès à un traitement 

antipaludique efficace en Afrique subsaharienne pourrait 

entraîner 46 000 décès supplémentaires. »

GTSM 2016-2030

Novembre 2020

Il faut relancer les progrès !



Augmentation potentielle du nombre de décès dus au paludisme en

Afrique subsaharienne en raison de niveaux de perturbations divers

dans l’accès à un traitement antipaludique efficace

Une perturbation de 1 % dans 

l’accès à un traitement 

antipaludique efficace en Afrique 

subsaharienne pourrait entraîner 

19 000 décès supplémentaires. 

Des 

perturbations de 

25 % à 50 % 

pourraient 

provoquer 

46 000 à 90 000 

décès en plus 

dès 2020



Les mauvaises nouvelles

Ebola en Afrique

In

CNR du Paludisme

“we estimated that these 
indirect repercussions of 
the Ebola outbreak may 

have been even

greater than the 
deaths directly 

attributable to Ebola”

Sensitivity analysis of model outcomes

to variation in treatment coverage

during response to the 2014–2015

Ebola outbreak in West Africa. D) all 3

countries (Guinea, Liberia, Sierra

Leone). Average additional attributable

deaths from malaria, HIV/AIDS, and

tuberculosis as well as total direct

deaths from Ebola are shown.

Alyssa S. Parpia, 

Martial L. Ndeffo-Mbah, 

Natasha S. Wenzel, 

Alison P. Galvani

Deaths



Les mauvaises nouvelles

Le Venezuela

In the past 5–10 years, 
Venezuela has faced a 
severe economic crisis, 
precipitated by political 

instability and 
Declining oil revenue

Public health 
provision has been 

affected particularly

CNR du Paludisme



Comparaison des progrès mondiaux dans la lutte contre le paludisme : 

Incidence des cas en considérant deux scénarios,  maintien de la 

trajectoire actuelle (bleu) et réalisation des objectifs du GTS (vert)

Source : estimations de l’OMS



En 2019, le financement 

s’est élevé à 

US$ 3 milliards

▪ Bien en-deçà de l’objectif des US$ 5,6 

milliards de la GTS

▪ Le financement insuffisant, tant sur le 

plan international qu’au niveau des 

pays endémiques

▪ Cela constitue une grave menace pour 

les progrès à venir



Financement du contrôle et de l’élimination du paludisme, 2010–

2019 (% du financement total), par source de financement (en US$)

Source : ForeignAssistance.gov, Fonds 

mondial, rapports des PNLP, base de 

données du système de notification des 

créanciers de l’OCDE (SNPC), 

Département du Développement 

international du Royaume-Uni (DFID), 

estimations de l’OMS et base de données 

de la Banque mondiale



94% des cas et 94% des décès en Afrique



Les « nouveaux » outils 

de la lutte

La lutte contre le parasite présent chez l’Homme (médicament)

La lutte contre les Anophèles

Le blocage de la transmission

La prévention vaccinale

CNR du Paludisme
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Impacts potentiels des interactions hôte-parasite et des mesures 

d'intervention humaine sur les populations et l'évolution des parasites

Immunité
Sélection naturelle

Sélection clonale

Evolution naturelle

Sélection des populations 

les plus efficaces pour 

transmettre leurs gènes

http://www.frontiersin.org/
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Impacts potentiels des interactions hôte-parasite et des mesures 

d'intervention humaine sur les populations et l'évolution des parasites

Moustique

Echanges génétiques +++ Augmentation 
de la variabilité génétique des parasites

http://www.frontiersin.org/
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Impacts potentiels des interactions hôte-parasite et des mesures 

d'intervention humaine sur les populations et l'évolution des parasites

Sélection 
médicamenteuse

Sélection de 
clone(s) mutant(s)

Mêmes classes de médicaments pendant longtemps 

chez tous les symptomatiques

http://www.frontiersin.org/
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Impacts potentiels des interactions hôte-parasite et des mesures 

d'intervention humaine sur les populations et l'évolution des parasites

Vaccination

Clone(s) cible(s) éliminé(s)

Avec une vaccination partiellement efficace

Chez les plus jeunes

http://www.frontiersin.org/


Les outils de la lutte 
antipaludique : contrôle du vecteur

CNR du Paludisme

Moustiquaires imprégnées

Pièges à moustiques

Moustiques génétiquement modifiés



Les outils de la lutte 
antipaludique : MDA

1.Dans les zones proches de l’élimination
✓Conditions: bon accès au traitement, contrôle du vecteur, 

risque minimal pour la reintroduction du parasite

2. Dans la sous region du Mékong (pour accélérer l’elimination de Pf)

3. Pour controller une épidémie 

✓ Conditions: limité dans le temps, associée à d’autres mesures…

4. Circonstances exceptionnelles (Epidémies à Ebola)

✓ Conditions: limité dans le temps, lorsque le Système de santé est dépassé

CNR du Paludisme



Les outils de la lutte 
antipaludique : MDA

▪ Les medicaments utilisés pour la MDA doivent avoir

✓prouvé leur efficacité dans les zones cibles, 

✓avoir une longue demie-vie

✓être different  des medicaments recommandés habituellement

▪ Pour que la MDA soit efficace
✓Participation Communautaire ++++

✓Bonne compliance pour le traitement proposé

✓ Evaluation de l’efficacité

✓Modélisation

CNR du Paludisme



Les outils de la lutte 
antipaludique : MDA

MDA using DHAp

Methods. A cluster-randomized controlled trial in Southern 

Province, Zambia, 2 rounds of community-wide MDA and 

household-level (focal) MDA compared with no mass 

treatment. 

Conclusions. Two rounds of MDA with DHAp rapidly 

reduced infection prevalence, infection incidence, and 

confirmed case incidence rates, especially in low-

transmission areas.

CNR du Paludisme



Les outils de la lutte 
antipaludique : Primaquine

• 2012 (sept), 2012 (oct), 2015 (Jan)

l’OMS recommande dans les zones de faible transmission de donner, 

pour réduire la transmission, une dose unique de 0,25 mg/kg 

primaquine avec ACT pour les patients atteints de paludisme à 

P.falciparum (sauf femmes enceintes, nourrissons âgés de <6 mois et 

femmes allaitant des nourrissons âgés de <6 mois)

Le dépistage du déficit en G6PD n’est alors pas nécessaire

Malaria Policy Advisory Committee Meeting 11-13 September 2012. WHO HQ Session 5. WHO Evidence Review Group: The Safety and Effectiveness of Single Dose Primaquine as a P. 

falciparum gametocytocide. Disponible sur http://www.who.int/malaria/mpac/sep2012/primaquine_single_dose_pf_erg_meeting_report_aug2012.pdf (consulté le 16/02/2015).

WHO. Groupe d’experts. Updated WHO Policy Recommendation (October 2012).Single dose Primaquine as a gametocytocide in Plasmodium falciparum malaria. Disponible sur 

http://www.who.int/malaria/pq_updated_policy_recommendation_en_102012.pdf (consulté le 16/02/2015). WHO. Groupe d’experts. Policy brief on single-dose primaquine as a 

gametocytocide in Plasmodium falciparum malaria (Janvier 2015). Disponible sur http://www.who.int/malaria/publications/atoz/who_htm_gmp_2015.1.pdf (consulté le 16/02/2015)

CNR du Paludisme

http://www.who.int/malaria/mpac/sep2012/primaquine_single_dose_pf_erg_meeting_report_aug2012.pdf
http://www.who.int/malaria/pq_updated_policy_recommendation_en_102012.pdf
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/who_htm_gmp_2015.1.pdf


Les outils de la lutte 
antipaludique : Primaquine

• La PQ ajoutée aux traitements du paludisme réduit la prévalence de 
portage des gamétocytes lorsqu'elle est administrée à des doses 
supérieures à 0,4 mg/kg

• Aucun essai randomisé n’a évalué l’impact de cette politique sur la 
transmission du paludisme au niveau communautaire, 

• Niveau de preuve insuffisant pour affirmer l’innocuité de la PQ 
administrée en dose unique même aux plus faibles posologies

CNR du Paludisme



Les outils de la lutte 
antipaludique : ivermectine

✓En MDA pour diminuer la transmission en tuant le vecteur

✓Prometteur

✓Peu d’effets indésirables

✓Peu couteux

✓Encore de nombreuses questions sur l’efficacité la tolérance mais 

surtout les conditions pour un usage optimal

CNR du Paludisme



La vaccination contre le  paludisme

• Premiers essais à grande échelle dans les années 80-90

• Un premier vrai espoir en 2015, le vaccin RTS,S/AS01

• Une accélération récente le vaccin R21/MM, les vaccins à ARNm
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Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

RTS,S/AS01

SPf66 (a combination of synthetic peptides), 

Protection 22-77% en Colombie

The vaccine candidate, first developed in 1987 in 

Colombia, was evaluated in clinical trials carried out by the 

WHO in Gambia, Tanzania and Thailand, and had mixed 

results. 

Elkin Patarroyo Murillo (born November 3, 

1946) is a Colombian Professor of Pathology 

and Immunology who made the world's first 

attempt to create a synthetic vaccine against 

the protozoal parasite Plasmodium falciparum



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

RTS,S/AS01

The vaccine candidate, first developed in 1987 in 

Colombia, was evaluated in clinical trials carried out by the 

WHO in Gambia, Tanzania and Thailand, and had mixed 

results. 

In 2009, a comprehensive Cochrane review assessed 

the SPf66 as being not efficacious in Africa and Asia, 

and as having a low but statistically significant efficacy 

of 28% in South America

Elkin Patarroyo Murillo (born November 3, 

1946) is a Colombian Professor of Pathology 

and Immunology who made the world's first 

attempt to create a synthetic vaccine against 

the protozoal parasite Plasmodium falciparum

SPf66 (a combination of synthetic peptides), 

protection 22-77% en Colombie



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 cible le stade pré-érythrocytaire de Pf

Il se compose d’une protéine recombinante formant spontanément des 

pseudo-particules virales, appelée RTS,S, associée au système adjuvant breveté 

AS01E

L'antigène RTS,S contient une portion de la protéine circumsporozoite de P. 

falciparum (CS) fusionnée à l'extrémité amino-terminale de l'antigène de 

surface du virus de l'hépatite B (HBsAg). 

Pour stabiliser les particules recombinantes, la protéine de fusion est co-

exprimée avec la protéine HBsAg (S) dans Saccharomyces cerevisiae.

RTS,S/AS01



Deux stades peuvent pénétrer les membranes cellulaires :
✓Le sporozoïte dans l’hépatocyte (peu exposé au SI)
✓Le mérozoïte dans le globule rouge (très exposé au SI)

Stades de la schizogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le schizonte jeune (x noyaux)
▪ Le schizonte mature 
▪ Le mérozoïte

Stades de la gamogonie :

▪ Le trophozoïte
▪ Le gamétocyte (stade I à V)

Stades de la multiplication sexuée :
▪ Le gamète
▪ L’ookynète
▪ L’oocyste
▪ Le sporozoïte

x 2

Plasmodium = Apicomplexa

Mérozoïte

Sporozoïte

X
X

X



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

RTS,S/AS01



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

RTS,S/AS01

Seul vaccin ayant achevé l’évaluation de phase III (Mosquirix, GSK Vaccines)

Pas mieux que 52% d’efficacité à 1 an EV à 4 ans 36% (Schéma 4 doses)

Danger après cette période !

▪ EV plus faible dans les centres avec une incidence du paludisme plus élevée

▪ Le vaccin a reçu un avis scientifique favorable de l’Agence Européenne des Médicaments 
(EMA) en Juillet 2015 

▪ L’OMS a recommandé l’introduction pilote de ce vaccin chez des enfants âgés d’au 
moins 5 mois (3 doses initiales espacées d’au moins un mois et une 4ème dose administrée 
15 à 18 mois après la 3ème dose)



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

▪ 450 enfants 5-18 mois, IIb tolérance, schéma vaccinal

▪ Résultat : après un an de suivi, pas EI grave, le niveau de 

protection a atteint 71% à 77%

▪ Confirmation dans un essai de plus grande ampleur, prévu 

chez 4 800 enfants au Burkina Faso, au Mali, au Kenya et en 

Tanzanie

R21/MM



Les outils de la lutte 
antipaludique : les vaccins

CNR du Paludisme

R21/MM

Estimations Kaplan-Meier du 

délai avant le premier épisode 

de paludisme clinique

L'analyse primaire était basée sur 

une population en intention de 

traiter modifiée

Groupe 1 : 5µg R21/25µg de MM

Groupe 2 : 5µg R21/50µg de MM 

Groupe 3 : vaccins contre la rage
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Stratégie de lutte

Sélection 
médicamenteuse

Sélection de 
clone(s) mutant(s) Réduire +++ les échanges génétiques 

pour diminuer la variabilité génétique

Moustique

X
X

X
X

X
X

Lutte anti-transmission 

contre le moustiqueMDA chez l’Homme

http://www.frontiersin.org/
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Stratégie de lutte

Vaccin

Clone(s) cible(s) éliminé(s)

Sélection 
médicamenteuse

Sélection de 
clone(s) mutant(s)

X X X
X X

Réduire +++ les échanges génétiques 
pour diminuer la variabilité génétique

Moustique

X
X

X
X

X
X

Deuxième temps ?

Lutte anti-transmission 

contre le moustiqueMDA chez l’Homme
Vaccin spécifiques 

clones résistants

http://www.frontiersin.org/
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Pitain arrête de bouger 

tout l’temps sale bestiole !



Les tropiques, oui ! … Mais pas trop piqué !!!



Matériel supplémentaire

07/12/2021 Paludisme formation  internes garde LBU 155



Nombre total de cas de paludisme et nombre de P. falciparum 
dans le GM, 2000-2019

The six countries of the GMS – Cambodia, 

China (Yunnan Province), Laos, Myanmar, 

Thailand and Viet Nam

239 000

65 000



Long-tailed

Macaque ?

La situation actuelle
Les parasites de l’Homme : Plasmodium knowlesi

CNR du Paludisme



Long-tailed

Man ?

Defining the Geographical Range of the
Plasmodium knowlesi Reservoir
Catherine L. Moyes, Andrew J. Henry, Nick Golding, Zhi Huang, Balbir Singh, J. Kevin
Baird, Paul N. Newton, Michael Huffman, Kirsten A. Duda, Chris J. Drakeley, Iqbal R.
F. Elyazar, Nicholas M. Anstey, Qijun Chen, Simon I. Hay

La situation actuelle
Les parasites de l’Homme : Plasmodium knowlesi

Published: March 27, 2014 

Plasmodium Knowlesi in human is not a rare occurrence any more and has all the characteristics of a 

pathogen spreading due to changes in the ecosystem, international travel, and cross border migration.CNR du Paludisme
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Impacts potentiels des interactions hôte-parasite et des mesures 

d'intervention humaine sur les populations et l'évolution des parasites

Immunité Vaccin Sélection 
médicamenteuse

Moustique

Sélection clonale Clone(s) cible(s) éliminé(s)
Sélection de 

clone(s) mutant(s) Echanges génétiques +++ Augmentation 
de la variabilité génétique des parasites

http://www.frontiersin.org/


Les outils de la lutte 
antipaludique : Primaquine

Figure 3 Dose–response relationships for primaquine in reducing infectivity to anopheline mosquitoes, assessing sporozoite formation. 

Left: Sporozoite formation assessed from blood sampled 24 hours after primaquine dose, Right: Sporozoite formation assessed from blood 

sampled 48 hours after primaquine dose. 

White et al, Malaria Journal 2012

CNR du Paludisme



Les outils de la lutte 
antipaludique : Primaquine

Figure 3 Dose–response relationships for primaquine in reducing infectivity to anopheline mosquitoes, assessing sporozoite formation. 

Left: Sporozoite formation assessed from blood sampled 24 hours after primaquine dose, Right: Sporozoite formation assessed from blood 

sampled 48 hours after primaquine dose. 

White et al, Malaria Journal 2012
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Modèle souris SCID humanisées
Africain G6PD déficient 0,25 mg/kg : pas d’hémolyse

Méditerranéen G6PD déficient 0,25 mg/kg : hémolyse

Risque d’hémolyse avec une monodose à 0,25 mg/kg ?

2016



Les outils de la lutte 
antipaludique : Primaquine
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Les voyageurs 
français et leurs 

pathologies

1,2 milliard de voyageurs dans le monde (environ 40 par seconde)
60 millions vont des pays industrialisés vers les pays tropicaux

6 millions de français vont des pays industrialisés vers les 
pays tropicaux

Voyageurs français vers zones tropicales (chiffres DGAC)



Les voyageurs 
français et leurs 

pathologies

Steffen R. et al. « Health risk among
travelers – need for regular updates » J. 
Travel Med 2008; 15 : 145-146

Jeannel D. et al. « Les décès de français à 
l’étranger et leurs causes » BEH 2006; 23-
24 : 166-168

Pathologie des voyageurs (Morbidité)

Environ 5/1000 sont hospitalisés pendant le séjour
> 30% consultent après le retour

Principales causes de consultation au 
retour

Diarrhée > 50%

Fièvre 20%



Les voyageurs 
français et leurs 

pathologies

Steffen R. et al. « Health risk among
travelers – need for regular updates » J. 
Travel Med 2008; 15 : 145-146

Jeannel D. et al. « Les décès de français à 
l’étranger et leurs causes » BEH 2006; 23-
24 : 166-168

Pathologie des voyageurs (Mortalité)

Décès en voyage 
1/100 000 voyageurs /mois de séjour (x10 /humanitaires)

Nord Américains
50% origine cardio vasculaire 
23% AVP, noyades, homicides, suicides
1-3 % infections

Français (2500 à 5500 /an)
50% accidentel : AVP, traumatismes divers…
37% origine cardio vasculaire
1,4% infections (Paludisme en N°1)



Epidémiologie du paludisme
En France métropolitaine

Répartition des cas en 2019 Origine : Africains VS Caucasiens



Epidémiologie du paludisme
En France métropolitaine

Répartition des espèces en 2019 Type d’accès en 2019



Sources numériques d’information :

Haut conseil de la santé publique BEH
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapports

Recommandations sanitaires 2021 pour les voyageurs (à l’attention des professionnels de santé)

https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1035

Haut conseil de la santé publique (HCSP)

Santé publique France (SPF)

Chercher Recommandations sanitaires pour les 

voyageurs avec année en cours (à partir de juin)

https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapports
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1035


Autres sources numériques d’information :

Institut Pasteur de Lille, Plateforme Métis
https://pasteur-lille.fr/centre-prevention-sante-longevite/vaccins-et-voyages/preparer-ses-voyages/

https://www.diplomatie.gouv.fr/fr/je-pars-a-l-etranger/
https://cnr-paludisme.fr/

https://pasteur-lille.fr/centre-prevention-sante-longevite/vaccins-et-voyages/preparer-ses-voyages/
https://www.diplomatie.gouv.fr/fr/je-pars-a-l-etranger/
https://cnr-paludisme.fr/

