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Le paludisme

• 1ère endémie parasitaire mondiale, maladie vectorielle
• 3,25 Mrd de personnes à risque, 266 M d’accès cliniques 
• 0,6 M de morts, > 95% Afrique Sub-saharienne, enfants < 5 ans
• Plasmodium falciparum

(WHO, 2011; Gay et al, 2012)



Cycle parasitaire
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• 4-5 millions de voyageurs
• 3500 à 4000 cas de paludisme importés (1er en Europe)
• 5 – 10 morts/an (retard au diagnostic)



• Atteinte cérébrale

Critères de gravité, OMS 2000

Défaillance multiviscérale
Urgence médicale
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Eléments de physiopathologie
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Cycle parasitaire

(Miller A, Nature, 2002)

(Maier AG et al, Nature 2009)



Cytoadhérence des hématies 
parasitées
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� Adhérence des érythrocytes infectés aux cellules endothéliales
� Interaction entre protéines plasmodiales / récepteurs cellulaires
� Knobs (Luse SA, Miller LH, 1971) : 

� protubérance à la surface des hématies
� différentes protéines d’origines plasmodiales : RESA, KAH-RP, 

MESA
� protéines membranaires humaines : actine, spectrine

� Rosetting : adhérence entre érythrocytes parasitées et 
érythrocytes sains

� Interaction immuns complexes / CR1 (Stoute, 2011)



Mécanismes cellulaires
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Inflammation
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Réaction de 
l’hôte
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(Gay et al, 2012)

1
Adhésion 

des 
hématies 

parasitées

- Obstruction capillaire
- Réduction flux sanguin
- Hypoxie
- Rupture barrière hémato-encéphalique



Cytoadhérence des hématies 
parasitées
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� Interactions entre récepteurs moléculaires à la surface de l’hématie 
parasitée et des récepteurs spécifiques des cellules endothélliales

� PfEMP 1 : protéine majeure (Craig and Scherf , 2001)

� Différents récepteurs sur 
les cellules endothéliales

� ICAM1
� VCAM1
� CD36
� Thombospondine
� E-selectine
� CSA
� Acide hyaluronique
� CD31



Modèles d’études 
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� Pas de modèles animaux
� Cultures cellulaires in vitro
� Autopsies  

�Séquestration des parasites matures (Marchiafava
and Bignami, 1894)

�Obstruction mécanique des capillaire centraux
�Réduction du flux sanguin (Dondorp et al, 2008)

� Tous organes : cerveau, cœur, rate, foie, 
reins, poumons

�Associé à la pathogénèse du paludisme 
cérébral (Taylor et al, 2004)

�Parasites circulants ≠ reflet de la biomasse 
parasitaire (Dondorp et al, 2005)

Hématies parasitées
Formes matures (pigment)

(Koltaka 2008)



Antigène PfEMP1
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• Adhésine synthétisée par P. falciparum
• Codée par les gènes de la famille var : 60 / génome
• Recombinaison génique = diversification du répertoire (Rask et al, 2010)

• Domaine d’adhésion = Duffy Binding Like (DBL) + région inter-domaine 
riche en cystéine (CIDR)
• Variation antigénique clonale : échappement immunitaire
• Classées en groupes A, B, C, A/B et B/C
• 23 domaines conservés identifiés : var 1/2 CSA ( Lavstsen et al, 2012)

(Falk  et al, 2009; Kraemer,  Smith, 2006)





Artémisinine

- Quinghaosu (Artemisia annua L)
- Dérivés

- Artésunate
- Artemether
- Dihydro - artémisinisne

- Action rapide



Antipaludique et stade parasitaire



Arguments physiopathologiques

[NEJM 2008;358:1829-36]

ARTESUNATEARTESUNATE

QUININEQUININE

[NEJM 2011;365:12]

Réduction de 50% de la 
cytoadhérence et du rosetting en 
2h

Réduction de 50% rosetting en 
4h *Udomsangpetch R JID 1996

Phénomène de « pitting » ou épépinage (Buffet PA et al. Blood 2011)



Décès 
8.5% vs 10.9%

Décès 
15% vs 22%





Mortalité





� ATU 
� 2,4 mg/kg à H0, H12, H24 puis toutes les 24h 



®

� 9 doses ou 7 jours de traitement
� Relais PO après 3 doses minimum
� CTA : artemether-luméfantrine (Riamet®)/ DHA-

piperaquine (Eurartesim®)
� atovaquone-proguanil (Malarone®)



Fin 2012 : 
� Anémie hémolytique : 15/113 (13%)
� 107/113 6 décès (5,3%) / létalité totale : 4,5%  
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CTA : combinaison thérapeutique à 
base d’artimisinine

• Justification du choix des ACTs
– Dérivés de l’artémisinine (½ vie courte, ↘ rapide 

de la charge parasitaire, peu d’effets 
indésirables)

– Molécules partenaires : longue demi-vie
méfloquine, amodiaquine, luméfantrine, pipéraquine…

– Principe des combinaisons (VIH, TB, cancers) : 
protection mutuelle contre les résistances

• Monothérapies
– Facilite l’émergence de résistance
– Molécule de ½ vie longue

*F 
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, 7 days

, 7 days

, 3 days

, 3 days

Dondorp et al. Artemisinin-Resistant Plasmodium falciparum Malaria
N Engl J Med 2009

® 



Perspectives
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� Thérapeutique
� Traitement antipaludique : artésunate IV
� Thérapeutiques adjuvantes : modulation de la réaction immune
� Anti-inflammatoires : anti-cytokines, anti-NO

� Vaccin / inhibition action délétère du parasite 
� Paludisme grave
� Paludisme gestationnel
� Acquisition naturelle de l’immunité

� Syndrome multifactoriel : mécanismes cellulaires, biochimiques, 
immunitaires, inflammatoires, hématologiques

� Autres facteurs plasmodiaux
� Sensibilité aux antipaludiques
� Autres antigènes plasmodiaux :  RESA, STEVOR

� Génétique de l’hôte 
� Pathologies du globule rouge
� Sensibilité aux infections 


