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l.  Introduction

Le paludisme demeure I'une des maladies parasitaires les plus prévalentes et les
plus mortelles dans le monde, avec une incidence particulierement élevée en Afrique
subsaharienne. Responsable de plusieurs centaines de milliers de décés chaque
année, cette pathologie représente un enjeu majeur de santé publique. Malgré les
progrés significatifs réalisés au cours des dernieres décennies dans la lutte contre
cette maladie, elle continue d’imposer un lourd fardeau sanitaire, économique et social

dans cette région(1).

Le paludisme, causé principalement par Plasmodium falciparum, se transmet par
la pigire de moustique femelle du genre Anopheles. Les stratégies de lutte contre
cette maladie combinent la prophylaxie comportementale et mécanique ainsi que la
chimioprophylaxie, avec des efforts de prise en charge clinique rapide et efficace.
L'adoption de ces approches multidimensionnelles a permis de réduire
significativement le nombre de cas et de décés dans certaines zones, mais les progrés
restent inégaux. Les facteurs tels que I'acces limité aux soins de santé, les contraintes
financiéres, les résistances aux antipaludiques et aux insecticides, ainsi que le
manque de sensibilisation communautaire, constituent des obstacles a I'éradication de

la maladie(2).

Dans ce contexte, la prise en charge et la prophylaxie du paludisme en Afrique
subsaharienne constituent un sujet de recherche crucial pour comprendre les défis
actuels, explorer les solutions innovantes et renforcer les stratégies existantes. Ce
travail s’inscrit dans une dynamique visant a analyser les mesures en place, a identifier
les lacunes et a proposer des interventions adaptées aux réalités locales, dans le but
ultime de réduire I'impact de cette maladie sur les populations les plus vulnérables

mais également les voyageurs.
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Il.  Le Paludisme : Classification, cycle biologique et
épidémiologie
2.1 Présentation du paludisme

2.1.1 Classification et répartition géographique des différentes espéces
Chez I'Homme, le paludisme est une maladie provoquée par un parasite
protozoaire unicellulaire qui appartient a 'embranchement des apicomplexa, de la

famille des Plasmodiidae et du genre Plasmodium.

Le paludisme est aussi appelé malaria, ce terme trouve son origine dans
I'expression italienne mal’aria, signifiant « mauvais air ». Pendant longtemps, cette
maladie était attribuée a I'air insalubre des marais, ce qui explique son surnom de «
fievre des marais ». En 1897, Ronald Ross, médecin britannique, a démontré que cette
pathologie était causée par un parasite et transmise par les moustiques. Il a ainsi

identifié le moustique anophéle comme vecteur de la maladie chez 'Homme.

Parmi les plus de 150 espéces de Plasmodium identifiées, seules cing sont
responsables d'infections humaines. D’autres espéces peuvent parasiter des animaux

d’origine trés diverse comme les rongeurs, les oiseaux, les singes etc...

Les espéces en cause chez I'Homme se distinguent par leur biologie, leur

distribution géographique et leur pathogénicité :

Plasmodium falciparum
C’est I'espéce la plus fréquente en Afrique subsaharienne et la plus virulente
(Figure 1). Elle est responsable des formes graves de la maladie, notamment du
paludisme cérébral. P. falciparum se caractérise par une multiplication rapide dans le
sang et une forte capacité a provoquer des complications graves, en particulier chez

les enfants et les femmes enceintes.(2)

Plasmodium vivax :
Principalement présent en Asie, en Amérique latine et dans certaines parties de
I'Afrique (Figure 1), P. vivax peut provoquer des rechutes en raison de la présence
d’hypnozoites dormants dans le foie. Bien que généralement moins létal que P.

falciparum, il constitue une cause importante de morbidité.(2)
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Plasmodium malariae :
Une espéce moins commune mais capable de causer des infections chroniques.
P. malariae est associée a des complications rénales comme le syndrome néphrotique

et se trouve principalement dans les régions tropicales (Figure 2).(3)

Plasmodium ovale :
Rare et présent surtout en Afrique de I'Ouest et dans les iles du Pacifique (Figure
2), P. ovale partage des similitudes biologiques avec P. vivax, notamment sa capacité

a causer des rechutes grace a des hypnozoites.(3)

Plasmodium knowlesi :
Originaire d’Asie du Sud-Est, cette espéce zoonotique infecte les humains via des
singes comme hoétes réservoirs. P. knowlesi se distingue par sa vitesse de

multiplication rapide, pouvant provoquer des formes graves de paludisme.(1)

Il Stable or unstable P falciparum malaria
P vivax malaria ~
[ Malaria free i

Figure 1 : Zone de répartition épidémiologique du paludisme a P. falciparum et

P. vivax.(4)
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B 7. malariae + P. ovale spp.
P. malariae
P. ovale

Figure 2 : Carte de répartition géographique des différents cas de paludisme a P.
malariae et P. ovale.(5)

Chaque espéce de Plasmodium présente des particularités biologiques qui
influencent non seulement la symptomatologie clinique mais aussi les stratégies
diagnostiques, thérapeutiques et préventives a adopter. L'espéce Plasmodium
falciparum est sans aucun doute aujourd’hui I'espéce la plus répandue sur la planéte,
ainsi elle est responsable de la quasi-totalit¢ des cas de mortalité en Afrique
subsaharienne et dans le monde. Nous centrerons donc le sujet de ce travail sur les

cas de paludisme a Plasmodium falciparum.

2.1.2 Cycle évolutif du parasite
Le cycle des Plasmodium est composé de deux grandes phases, chacune se

déroulant chez un héte distinct. La premiére phase, dite sexuée, inclut la gamogonie
et la sporogonie. Elle se déroule a l'intérieur du moustique Anopheles, qui est
considéré comme I'héte définitif du parasite. Plusieurs espéces de moustiques sont

responsables de la transmission du paludisme chez ’'Homme, notamment Anopheles
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funestus, Anopheles gambiae et Anopheles arabiensis. Lorsqu’un moustique se nourrit
du sang d'un individu infecté par Plasmodium, il ingére les gamétocytes, méles et
femelles, présents dans ce sang. Une fois arrivés dans I'estomac du moustique, la
méiose se termine et les microgametes males fécondent les macrogamétes femelles,
conduisant a la formation de zygotes. Ces derniers, aprés maturation, deviennent

allongés et mobiles, prenant la forme d’ookinétes.

Ces derniers traversent ensuite la paroi de I'estomac du moustique, ou ils forment
des oocystes. Ces structures subissent des divisions nucléaires successives,
aboutissant a leur rupture et a la libération de sporozoites mobiles. Ces derniers
migrent vers les glandes salivaires du moustique, devenant les formes infectieuses

capables de transmettre le parasite a un nouvel héte humain. (Figure 3) (6)

La seconde phase, appelée phase asexuée ou schizogonie, commence lorsque le
parasite entre dans I'organisme humain, qui joue le réle d’héte intermédiaire. C’est au
cours de cette phase que le développement du parasite se poursuit, entrainant les
manifestations cliniques de la maladie. Lors de son repas sanguin, le moustique injecte
des sporozoites contenus dans sa salive, infectant ainsi un individu sain. Ces
sporozoites migrent rapidement pour atteindre les hépatocytes, ou se déroule la
schizogonie hépatique ou exo-érythrocytaire, une phase de multiplication qui dure
entre 7 et 15 jours (Figure 3). Chez Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, une partie
des schizontes entre dans une phase de dormance, formant des hypnozoites. Ces
formes dormantes sont responsables des rechutes caractéristiques de ces deux

especes et peuvent persister pendant plusieurs années.

Les schizontes matures finissent par éclater, libérant de nombreux mérozoites
uninucléés. Ces mérozoites rejoignent ensuite la circulation sanguine en passant par
les sinus intralobulaires du foie, et débutent la phase érythrocytaire en infectant les
globules rouges. A l'intérieur des érythrocytes, les mérozoites se transforment en
trophozoites uninucléés, reconnaissables a leur structure annulaire ou « bague a
chaton ». Ces trophozoites digérent ’'hémoglobine, utilisant la globine comme source
de nutriments et convertissant I’'hnéme toxique en hémozoine, ou pigment malarique,
stockée dans leur vacuole digestive. Chez P. vivax et P. ovale, cette activité est
associée a des granulations de Schuffner, tandis que chez P. falciparum, on observe
des taches de Maurer.
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Par des divisions successives, les trophozoites évoluent en schizontes contenant
entre 8 et 32 noyaux. Lorsque ces schizontes se rompent, ils libérent une nouvelle
vague de mérozoites dans la circulation, qui infectent immédiatement d’autres
globules rouges. Ce processus entraine une multiplication rapide du parasite dans
I'organisme et s'accompagne de la lyse des érythrocytes, libérant le pigment malarique
pyrogene, responsable des pics de fievre caractéristiques du paludisme. La durée du
cycle érythrocytaire détermine le type de fiévre associé : une fiévre quarte pour un
cycle de 72 heures, typique de P. malariae, ou une fiévre tierce pour un cycle de 48

heures chez les autres espéces.

Certains mérozoites entrent dans un processus de différenciation sexuée appelé
gameétocytogénese, aboutissant a la formation des gamétocytes. Ces formes sexuées
peuvent étre prélevées par un moustique au cours d’un repas sanguin, initiant ainsi la

phase sexuée du cycle dans un nouvel hote.

Malgré sa complexité, une compréhension approfondie du cycle biologique de
Plasmodium, au niveau moléculaire et cellulaire, reste essentielle pour le
développement de nouvelles approches thérapeutiques et préventives contre le

paludisme.(7)
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Figure 3 : Cycle biologique de Plasmodium falciparum(8)

2.1.3 Epidémiologie et zones d’endémies

En 2024, le nombre de cas de paludisme dans le monde a atteint environ 282
millions, contre 263 millions en 2023, selon le dernier Rapport de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS)(9). Concernant la mortalité liée a cette maladie, on estime
que 610 000 déces ont été enregistrés en 2024, en légére augmentation par rapport

aux 597 000 déceés recensés en 2023.

L'Afrique subsaharienne reste la région la plus touchée par le paludisme,
supportant une charge disproportionnée de la maladie. En 2024, 94 % des infections
et 95 % des déceés liés au paludisme ont été enregistrés sur le continent africain. Les
enfants de moins de cinq ans demeurent la population la plus vulnérable, représentant
environ 76 % des décés associés a cette pathologie. Par ailleurs, plus de 50 % des
déces ont été recensés dans quatre pays principalement affectés : le Nigéria (30,9 %),
la République démocratique du Congo (11,3 %), le Niger (5,9 %) et la Tanzanie (4,3
%).(10)

Le parasite Plasmodium est présent de maniere endémique dans 80 pays, ou il se
développe et se transmet par I'intermédiaire de son vecteur, le moustique. Ainsi, bien
que des cas de paludisme soient parfois recensés en France, la maladie n’y est pas
endémique en territoire métropolitain. Seuls des cas d’importation sont observés,

résultant de voyages ou de séjours dans des zones a risque. Il est essentiel de bien
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distinguer cette situation, car elle influence directement les stratégies de prévention et
de lutte contre la maladie. A I'’échelle mondiale, on estime que prés de la moitié de la

population est exposée au risque de paludisme a travers ces 80 pays endémiques.

ecoc
2200

EU outermost regions
reporting cases and not
visible in the map extent

| French Guiana, France

Number of cases reported

| INocasesreported [  |1-10 [ J11-100 [ J101-s00 [ so1-1000 [ 1001-3000 [ >3000

Administrative boundaries: © EuroGeographics ©@UN-FAO. The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. Map produced by ECDC on 04 December 2024.

Figure 4 : Cas de paludisme associés aux voyages signalés a 'ECDC (Centre de Prévention et
de controle des maladies), par lieu d’infection, 2019-2023.(11)

La Figure 4 nous permet de montrer que I'Afrique subsaharienne reste bien le foyer
principal du paludisme, ainsi la prévention du voyageur en France constitue un réel
enjeu afin d’éviter les cas d’'importation sur le territoire métropolitain. Le paludisme
d’'importation représente, en France métropolitaine, 5 a 6000 cas en moyenne par an
avec une cinquantaine de déces sur le territoire. La majorité des cas de paludisme
sont originaires d’Afrique sub-saharienne. Dans 85% des cas, I'espéce en cause est

P. falciparum.(12)

Les populations vivant dans des zones endémiques ne sont généralement pas
considérées comme a risque élevé face au paludisme, car elles développent une
immunité partielle. Cette immunité, acquise par une exposition réguliére au parasite,
ne prévient pas l'infection mais permet d’atténuer les symptédmes et de réduire le risque

de formes graves de la maladie.(13) Toutefois, certaines catégories de la population
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restent vulnérables. Parmi elles, on retrouve les enfants primo-infectés, ainsi que les
individus qui, aprés avoir vécu dans une zone endémique, perdent leur immunité
partielle en raison d’'un changement de lieu de vie, d’'une diminution des mesures de
prévention ou encore d’une pathologie affectant leur systéme immunitaire. A I'inverse,
les voyageurs provenant de régions ou le paludisme n’est pas présent sont
systématiquement considérés comme populations a risque. N'ayant jamais été
exposés au parasite, ils ne peuvent pas développer d’immunité partielle, ce qui les

rend plus vulnérables aux formes graves de la maladie.

lll.  Clinique, diagnostic et prise en charge du paludisme

3.1. Les différents tableaux cliniques du paludisme.
Le paludisme peut étre a l'origine de divers symptdmes qui donneront lieu a
différents tableaux cliniques. Nous nous intéresserons ici uniquement aux cas de

paludisme a P. falciparum.

3.1.1 Acces palustre simple

L’acces palustre simple représente la forme la plus fréquente et la moins sévére du
paludisme. Aprés une période d’incubation variant entre 7 et 15 jours, les premiers
symptoémes apparaissent, souvent sous forme d’'un syndrome pseudo-grippal. La
phase d’état se caractérise par une fiévre cyclique, notamment une fiévre dite tierce
dans le cas de Plasmodium falciparum, survenant toutes les 48 heures. Cette fievre,
qui peut atteindre 40 a 41°C, s’accompagne de frissons intenses. Aprés cet épisode,
la température redescend rapidement, provoquant d’abondantes sueurs et une
sensation de grande fatigue. Toutefois, en cas de primo-infection, la fievre est souvent
continue, en raison d’'une croissance asynchrone du parasite dans les globules rouges,
entrainant une lyse érythrocytaire continue. Ces acceés fébriles durent en moyenne 4
a 6 heures et peuvent se répéter dans le temps. Concernant P. falciparum, les phases
de reviviscence ne dépassent pas six mois, car cette espece ne produit pas
d’hypnozoites, formes dormantes du parasite responsables de rechutes prolongées
(Tableau 1).

Bien que cette forme de paludisme ne soit pas immédiatement mortelle, elle

constitue un signal d’alerte nécessitant une consultation médicale en urgence afin
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d’obtenir un diagnostic précis et un traitement adapté. Sans prise en charge rapide,

elle risque d’évoluer vers une forme sévére et potentiellement mortelle.

Tableau 1 : tableau clinique de I'accés palustre simple dU a Plasmodium falciparum.

Ce tableau résume les manifestations cliniques spécifiques de I'accés palustre

simple da a Plasmodium falciparum ainsi que son évolution potentielle en 'absence

de prise en charge rapide.

Critéres Description

Période
d'incubation

Début des
symptomes

Phase initiale

Phase d’état

Durée des acces
fébriles

Signes digestifs

Signes
neurologiques

Signes généraux

Complications
potentielles

Durée de la
maladie

Particularité de P.

falciparum

Environ 7 a 15 jours apreés la pigQre infectante par un
moustique Anopheles.

Souvent brutal, avec apparition de fievre et syndrome
pseudo-grippal.

- Fievre élevée (40-41°C) avec frissons. - Céphalées
intenses. - Myalgies, arthralgies (douleurs musculaires et
articulaires). - Asthénie marquée.

- Nausées, vomissements possibles.

- Fiévre continue ou irréguliére en cas de primo-infection.
- Chez les patients semi-immuns : fievre tierce (toutes les
48h).

- Alternance entre acces fébriles et sueurs abondantes.

Environ 4 a 6 heures par épisode.

- Nausées, vomissements.
- Diarrhée modérée possible.

- Céphalées importantes.
- Troubles de la concentration, sensation de malaise.

- Frissons intenses suivis de sueurs abondantes. -
Splénomeégalie modérée (augmentation de la taille de la
rate).

- Paleur conjonctivale en cas d’anémie.

- Sans traitement, évolution vers un paludisme grave :
anémie sévere, détresse respiratoire, coma palustre,
défaillance multi-organique.

Peut persister plusieurs semaines sans traitement, avec
risque d’aggravation rapide.

Contrairement a d’autres espéces de Plasmodium, P.

falciparum ne forme pas d’hypnozoites et ne provoque donc

pas de rechutes tardives apreés le traitement.
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3.1.2 Acces palustre grave

L'accés palustre grave est principalement causé par Plasmodium falciparum. Dans
ce contexte, les hématies parasitées contenant majoritairement des formes matures
du parasite (schizontes) subissent une rigidification, ce qui leur permet d’échapper a
la destruction lors de leur passage dans la rate. Par ailleurs, P. falciparum modifie la
surface des globules rouges en y exportant des protéines d’adhésion, favorisant leur
fixation a l'endothélium vasculaire, un phénoméne connu sous le nom de
cytoadhérence. Ce mécanisme empéche I'élimination des hématies parasitées par la

rate et entraine leur lyse directement dans les tissus.

L’'OMS définit plusieurs critéres de gravité associés a I'acces palustre sévere, dont
certains peuvent entrainer un décés rapide du patient (Tableau 2). Parmi ces criteres,
’hémorragie sévere accompagnée d’'une anémie peut compromettre I'oxygénation des
organes vitaux, augmentant ainsi le risque de défaillance multi-organique. De plus,
'acidose lactique, due a une production excessive d’acide lactique, peut provoquer
des troubles respiratoires, une hypothermie et une bradycardie, aggravant I'état du

patient et nécessitant une prise en charge urgente.(14)

Tableau 2 : Critéres du paludisme grave a P. falciparum chez I'adulte(714)

Pronostic Critéres clini et/ou biologiq Fréquence

4

+++ Défaillance neurologique incluant : +++

- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11

- convulsion(s)
+++ Défaillance respiratoire incluant : +
- si VM ou VNI : Pa02/Fi0O2 < 300 mmHg
si non ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou Sp02 < 92% en air ambiant
et/ou FR > 30/min
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires
+++ Défaillance cardio-circulatoire incluant : ++
PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d'insuffisance circulatoire

nécessité de drogues vasopressives* et lactate > 2 mmol/1

++ Hémorragie : définition clinique +
+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 umol/1 ++
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% +
+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/] +

+++ Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec pH < ++

7,35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/I)

+++ Hyperlactatémie : > 2 mmol/l (a fortiori si > 5 mmol/1) ++
++ Hyperparasitémie : > 4% (voir texte long) +++
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/1 ou urée > 20 mmol/1 e+

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PAS : pression artérielle systolique

# Si Plasmodium vivax : mémes critéres sans parasitémie > 4% (car rarement > 2%), anémie ictére fréquents, quelques cas de
SDRA, rareté de l'atteinte neurologique et de l'acidose.

§ Si Plasmodium knowlesi : mémes critéres mais hyperparasitémie dés que > 2%, hépatique et rénale fréquentes, atteinte
neurologique trés rare.

*noradrénaline ou adrénaline
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3.1.3 Neuropaludisme

Le neuropaludisme, forme clinique la plus grave du paludisme causé par
Plasmodium falciparum, se manifeste par une atteinte sévere du systéme nerveux
central. Il est responsable d’un taux de mortalité élevé et peut entrainer des séquelles
neurologiques irréversibles chez les survivants. Cette complication est due a un
processus de cytoadhérence, au cours duquel les hématies infectées s’accumulent
dans les capillaires cérébraux, provoquant une obstruction vasculaire, une
inflammation intense, ainsi qu’une dysfonction de la barriere hémato-encéphalique. Le
neuropaludisme touche principalement les enfants de moins de 5 ans en raison de leur
immunité incompléte, les femmes enceintes, dont le systéme immunitaire est
vulnérable, constituent également une cible au neuropaludisme, tout comme les

patients immunodéprimés.

Les premiers signes cliniques de cette complication du paludisme sont le plus
souvent des vomissements, une anorexie, de la fievre et dans certains cas une toux.
Le neuropaludisme est également souvent associée a une encéphalopathie diffuse,

se traduisant par des troubles neurologiques graves.(15)

Dans les trois jours suivant l'apparition des premiers symptomes, une triade
clinique évocatrice du neuropaludisme se met progressivement en place,

comprenant(16) :

Altération de la conscience : Etat pouvant évoluer jusqu’a un coma profond,

caractérisé par une absence de rigidité musculaire, une réduction des réflexes

photomoteurs et une abolition du réflexe cornéen. Ce coma est généralement calme.

Convulsions : Fréquentes chez l'enfant, elles peuvent étre localisées ou
généralisées. Chez l'adulte, leur présence est plus rare mais demeure un signe de

gravité.

Atteinte du tronc cérébral : Le patient peut présenter une hypotonie marquée, un

nystagmus, ainsi que des signes d’hypertension intracranienne, incluant une raideur

de la nuque.

Ces signes sont souvent associés a d’autres signes cliniques tels
que I'hyperthermie ou la détresse respiratoire traduisant une atteinte multiviscérale du

foie, des reins et des poumons.
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3.1.4 Paludisme chez la femme enceinte

La prévention du paludisme chez les femmes enceintes revét une importance
capitale, car cette infection peut entrainer des complications graves tant pour la mére
que pour I'enfant a naitre. Sur le plan maternel, le paludisme augmente le risque
d’anémie sévere, favorise le développement de formes graves de la maladie et peut,
dans les cas les plus extrémes, conduire au décés. Du cété foetal et néonatal,
l'infection est associée a un risque accru de prématurité, d’'anémie congénitale ainsi
gu’a un faible poids de naissance, compromettant ainsi la santé du nouveau-né dés

les premiers jours de vie.

La prévalence du paludisme a Plasmodium falciparum est nettement plus élevée
chez les femmes enceintes par rapport aux femmes non enceintes du méme age.
Selon les estimations, chaque année, entre 24 et 70,5 millions de femmes africaines
sont exposées au risque de contracter cette infection au cours de leur grossesse. Les
femmes enceintes présentent un risque accru de développer une infection palustre et
sont plus susceptibles de souffrir de formes sévéeres de la maladie par rapport aux
femmes non enceintes. La vulnérabilité et la gravité des symptdbmes cliniques
dépendent largement du niveau d’immunité acquis avant la grossesse, influengant

ainsi la réponse de 'organisme face a l'infection.(17)

Lorsqu'une femme enceinte est infectée par Plasmodium falciparum, les globules
rouges parasités (GRP) expriment une protéine spécifique (VAR2CSA) qui leur permet
de se fixer a la chondroitine sulfate A présent dans le placenta. Cette séquestration
des GRP entraine une hypoxie placentaire en raison d’'une diminution de la

vascularisation et des apports en oxygéne et nutriments au feetus.

Cette situation déclenche une réponse inflammatoire marquée par la libération de
cytokines, contribuant a I'apparition d’'une anémie maternelle et a une aggravation de
I'hypoxie foetale. En conséquence, le feetus est exposé a un retard de croissance intra-
utérin, augmentant ainsi le risque d’'un accouchement prématuré et d’un faible poids
de naissance. Ces complications sont majeures et peuvent compromettre la survie et

le développement du nouveau-né. (Figure 5).
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Figure 5 : physiopathologie du paludisme chez la femme enceinte(18)

Sans prise en charge adéquate, le paludisme chez la femme enceinte peut
entrainer de nombreuses complications pour la mére et son feetus. La fréquence de
l'infection atteint son pic au deuxiéme trimestre de la grossesse, tandis que les formes
les plus graves surviennent principalement au troisieme trimestre, ainsi qu’au moment
de I'accouchement et du post-partum. L’élévation de la température corporelle liée aux
épisodes fébriles peut déclencher un travail prématuré, augmentant ainsi le risque de
naissance avant terme. De plus, la destruction des globules rouges parasités aggrave
'anémie physiologique de la grossesse, rendant la mére plus vulnérable aux
complications.
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Au niveau placentaire, la séquestration des hématies infectées induit une
placentite, réduisant les échanges entre la mére et le foetus. Ce phénoméne est
associé a un retard de croissance intra-utérin, entrainant une diminution du poids a la
naissance d’environ 200 grammes en moyenne. Cette perte de poids résulte
davantage d'une hypotrophie que d'une prématurite. Par ailleurs, le risque

d’avortement spontané ou de mort foetale in utero est significativement accru.(17)

Le passage transplacentaire du parasite peut survenir, mais le paludisme
congénital demeure rare, en particulier chez les femmes vivant en zone endémique,
grace a leur immunité partielle acquise. Toutefois, lorsque la mére n’a jamais été
exposeée auparavant, le nouveau-né peut naitre avec des signes évocateurs de

l'infection, notamment une anémie, un ictére et une hépatosplénomégalie.(17,19)

3.1.5 Le paludisme viscéral évolutif

Le paludisme viscéral évolutif touche principalement les populations vivant dans
des zones d’endémie, ou I'exposition au parasite est fréquente et intense, en particulier
chez les individus ne bénéficiant pas de prophylaxie ni de traitement efficace. Cette
forme de paludisme se développe durant la phase d’acquisition progressive de
limmunité, touchant notamment les enfants 4gés de 2 a 5 ans vivant en milieu rural

endémique.

Dés la naissance, les nouveaux-nés exposés au paludisme bénéficient d’'une
protection passive grace aux anticorps maternels de type IgG, qui commencent a
disparaitre vers le quatriéme mois de vie. A partir de ce moment, I'enfant est soumis a
des infestations répétées sans avoir encore développé une réponse immunitaire
efficace, ce qui favorise I'apparition d’un paludisme viscéral évolutif. Aux alentours de
4 a 5 ans, une immunité partielle, appelée prémunition, se met en place. Bien que cette
immunité n‘’empéche pas la persistance du parasite dans I'organisme, elle permet

d’atténuer les symptédmes cliniques, malgré la persistance d’une parasitémie positive.

Chez les jeunes enfants, le paludisme viscéral évolutif se manifeste sous une forme

subaigué ou chronique, avec des signes généraux marques par :

e Asthénie et anorexie, entrainant une fonte musculaire progressive.

36



e Splénomégalie constante, de volume important et souvent douloureuse a la
palpation.

e Fiéevre modérée autour de 37,5 - 38°C, avec des épisodes pouvant atteindre
38,5°C.

e Retard staturo-pondéral, conséquence directe d’'une carence nutritionnelle et
métabolique liée a l'infection chronique.

e Anémie séveére, facteur clé de gravité, responsable d’une paleur, d’une
dyspnée, d’cedémes des membres inférieurs, et parfois d’'un souffle cardiaque
fonctionnel avec dilatation du ceceur.

e Troubles digestifs fréquents, incluant nausées, vomissements et diarrhées, qui

peuvent conduire a un état cachectique.

Chez l'adulte, les symptdmes different légerement, bien que la maladie puisse

évoluer vers une forme chronique :

e Anorexie sévere, souvent accompagnée de nausées et de diarrhées.
¢ Amaigrissement rapide, pouvant mener a un syndrome cachectique.
e Splénomégalie plus discréte que chez I'enfant.

e Fiévre peu fréquente, contrairement a la forme pédiatrique.

3.2. Méthodes de diagnostic du paludisme.
Il existe différentes techniques de diagnostic pour le paludisme. De la méthode
simple comme le test d’orientation rapide, aux méthodes plus spécifiques comme les

amplifications d’ADN par PCR (Polymerase Chain Reaction).

3.2.1. Frottis mince.

L'une des techniques microscopiques traditionnelles utilisées pour le diagnostic
biologique du paludisme est le frottis mince. Cette technique permet une étude
morphologique détaillée des espéces de Plasmodium a l'origine de linfection, y
compris P. falciparum. La technique du frottis mince est complémentaire a celle de la

goutte épaisse que nous verrons ensuite.

La préparation de cette méthode consiste en une goutte de sang finement étalée

sur une lame qui sera ensuite fixée au méthanol puis colorée au Giemsa (Figure 6),

37



qui permet ainsi de différencier toutes les cellules sanguines. Le frottis mince se
démarque par sa grande spécificité, particulierement dans la détermination ftres
précise de l'espéce parasitaire ainsi que par une observation améliorée de la
morphologie des stades parasitaires intra-érythrocytaires (trophozoites, schizontes,

gamétocytes).(20)

La spécificité du frottis mince est évaluée entre 95 et 100%, ce qui en fait I'approche
de référence pour distinguer les différentes especes de Plasmodium. Cependant, sa
sensibilité est moindre, avec une estimation de détection allant de 100 a 300
parasites/uL de sang, ce qui rend la technique moins performante en cas d'infections

a basse parasitémie.(21)

La préparation et la lecture d'un frottis mince requiert une grande expertise, ce qui
peut restreindre son utilisation dans certaines situations sur le terrain. Néanmoins, il
demeure essentiel au sein des structures de référence, spécialement pour les cas
importés ou atypiques, puisque cela oriente la prise en charge thérapeutique en

fonction de I'espéce identifiée.
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Figure 6 : Aspect microscopique d’un frottis mince coloré au Giemsa d’un patient
infecté par P. falciparum. Les formes trophozoites jeunes présentent I'aspect d’un
anneau (ring). La fleche montre un gamétocyte caractéristique en forme de faucille.
(22)
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3.2.2. Goutte épaisse.
La méthode de la goutte épaisse, souvent employée pour le diagnostic du
paludisme, est couramment utilisée dans les zones d’endémies. Elle s'appuie sur
I'analyse d'un échantillon de sang non fixé plus volumineux que celui du frottis mince,

ce qui favorise une concentration des parasites et renforce la sensibilité de détection.

Cette technique consiste a déposer une goutte de sang capillaire et a I'étaler en
une petite couche épaisse. Aprés séchage a l'air libre suivie d’'une hémolyse des
hématies, la goutte épaisse est colorée au Giemsa, sans fixation au méthanol. On
procede ensuite a I'observation au microscope a immersion (1000x) pour identifier les
Plasmodium (Figure 6). Ces étapes sont trés chronophages et la lecture est difficile,
car elle requiert une grande expertise du technicien. En effet, la morphologie des

parasites est différente en raison de lyse des hématies (Figure 7).(21)
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Figure 7 : Aspect microscopique d'une goutte épaisse colorée au giemsa d'un patient infecté
par P. falciparum. Les formes trophozoites sont représentés par des fleches (23).

On considére cette technique comme la plus sensible pour le diagnostic,
particulierement dans les situations de parasitémies faibles, y compris chez les
patients ayant une immunité partielle ou qui sont asymptomatiques. La capacité de
détection est de I'ordre de 10 a 20 parasites/pL. Cette technique permet également
une quantification de la parasitémie, en comptant le nombre de parasites par rapport

aux globules blancs.
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En revanche, contrairement au frottis mince, l'identification de I'espéce est difficile
car la lyse des hématies empéche une observation précise des formes spécifiques du
parasite. Ainsi, le plus souvent la goutte est épaisse est complémentée par un frottis
mince permettant la confirmation de I'espece plasmodiale.(20) Le Tableau 3 résume

les caractéristiques, les avantages et les limites de chaque méthode.

Tableau 3 : Comparatif entre les méthodes du frottis mince et de la goutte épaisse
dans le diagnostic du paludisme.

Goutte Epaisse
Sang capillaire

Frottis Mince
Sang capillaire

Critéres
Type d’échantillon

Volume de sang

. Faible Elevé
analyseé
Coloration Giemsa Giemsa (apres hémolyse)
Qo Bonne (285 %), détection =~ Trés élevée, détection 10-20
Sensibilité : ;
100-300 parasites/uL parasites/uL
Spécificité Trés élevée (=100 %) Bonne

Moins précise, formes
altérées par la lyse des
hématies

Identification de
'espéce

Trés bonne, formes
parasitaires bien visibles

Quantification de la
parasitémie

Trés bonne (comptage sur un

Bonne
grand volume)

Identification fiable de

Avantage principal

Limite principale

I'espece plasmodiale

Moins performant a faible

Treés grande sensibilité pour le
dépistage

Difficile de déterminer
'espéce, préparation plus

parasitémie
longue

3.2.3. Test de diagnostic rapide.

Les tests de diagnostic rapide (TDR) constituent une approche utile et performante
pour détecter le paludisme. lIs offrent la possibilité de repérer en quelques minutes des
antigénes spécifiques du Plasmodium dans le sang, sans nécessité de microscope ou
de laboratoire spécialisé. Cela représente un avantage pour les régions a ressources

limitées, c’est le cas notamment de nombreuses zones rurales du continent africain.
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Le principe de fonctionnement du TDR repose sur une technique
d'immunochromatographie, une goutte de sang est déposée sur une bandelette
permettant la détection par des anticorps monoclonaux des antigénes parasitaires

circulants suivants (24) (Figure 8) :

e Histidin rich protein 2 (HRP2), il est spécifique de l'espece P.
falciparum
e Plasmodium lactate deshydrogénase (pLDH), il est présent chez

toutes les espéces de Plasmodium

Les TDR présentent une sensibilité trés élevée pour P. falciparum qui peut atteindre
jusqu’a 98% dans les infections modérées a fortes. La spécificité du test est également
élevée, généralement supérieure a 95%.(24) En comparaison aux autres tests vus
précédemment, le TDR posséde l'avantage d’étre rapide d’exécution comme de
lecture. En revanche, Le TDR est moins sensible que la goutte épaisse pour les

parasitémies faibles, < 100 parasites/uL.(24)

La persistance de I'antigene HRP2 pendant plusieurs semaines aprés traitement

peut également altérer le résultat du test en conduisant a des faux positifs.(25)

Le stockage peut lui aussi étre un inconvénient, les tests se conservant a une
température variant de 4 a 30°C, cela peut s’avérer problématique dans certaines

régions tropicales d’Afrique Subsaharienne.(25)

Certains tests ne détectent pas P. vivax et P. ovale, ainsi les TDR sont aujourd’hui
complémentaires a la microscopie : ils permettent un diagnostic rapide, mais doivent
étre confirmés ou suivis par un examen plus spécifique, notamment pour I'identification

de I'espéce.(24)
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Figure 8 : Différents résultats possibles d'un TDR paludisme(26)

3.2.4. QBC Malaria test.

Le QBC (Quantitative Buffy Coat) Malaria test est une méthode de diagnostic semi-
automatique et fluorescente qui se base sur I'examen de parasites intra-érythrocytaires
dans un tube capillaire centrifugé, utilisant un colorant fluorochromatique (acridine
orange) qui se lie aux acides nucléiques des micro-organismes. Suite a la
centrifugation, les parasites se rassemblent dans la zone leucocytaire (couche de Buffy

coat) et peuvent étre observés au microscope a fluorescence.(27) (Figure 9)

Le QBC posséde une haute sensibilité, son taux de performance proche de celui
de la méthode de la goutte épaisse (entre 5 et 50 parasites/pL). L'utilisation de la
fluorescence permet une visualisation directe des parasites ce qui facilite
l'interprétation. Le résultat du test est disponible 10 a 15mn aprés interprétation.(28,29)
En dépit de ces avantages, le QBC présente un colt de matériel élevé. En effet les
microscopes a fluorescence et les réactifs utilisés pour les test représentent un
investissement important, ce qui peut évidemment étre un obstacle pour certaines

régions d’Afrique aux moyens plus modestes.(29)

Enfin, contrairement au frottis mince, le QBC ne permet pas toujours I'identification

précise de I'espéce plasmodiale en cause. La spécificité pour P. falciparum est élevée
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(93-98%) mais chute a environ 50% pour les infections causées par les autres

especes.(29)
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Figure 9 : Lecture d'un QBC Test dans le diagnostic du paludisme(30)

3.2.5. PCR Lamp.
La méthode LAMP, ou Amplification Isothermale Médiée par Boucle (Loop-

Mediated Amplification), rend possible la détection de I'ADN plasmodial dans le sang
circulant. Elle se distingue de la technique PCR conventionnelle par son

fonctionnement a température constante (60-65°C).(31) (Figure 10).

Cette méthode facile et rapide a mettre en ceuvre assure un résultat en 40 minutes
avec une sensibilité élevée (<1 parasites/pL), soit bien en dessous de la méthode de
la goutte épaisse. Son principal défaut demeure l'incapacité de mesurer la parasitémie

et d'identifier précisément I'espéce responsable.(32)

La LAMP est majoritairement utilisé dans le dépistage initial des patients positifs,
en effet cette méthode ne peut étre utilisée dans le suivi des patients puisque 'ADN
parasitaire peut persister méme aprés un traitement efficace. Ainsi, cette méthode sera
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plutét privilégiée dans des situations d’urgence et en cas de parasitémie trés faible afin

d’écarter le plus rapidement possible I'hypothése de I'accés palustre.

La PCR conventionnelle est une technique de choix mais elle n’est utilisée que
dans les laboratoires spécialisés. A l'inverse de la LAMP qui est isotherme, la PCR
nécessite I'utilisation d’'un thermocycleur complexe ce qui rend cette méthode bien plus

couteuse. Le délai de résultat est également plus long, entre 2 et 4h.

En termes de performance, cette méthode sera particulierement bénéfique pour
l'identification de l'espece plasmodiale responsable de l'infection ainsi que pour la
détection des faux négatifs issus des méthodes microscopiques traditionnelles, grace
a sa sensibilité supérieure par rapport a la majorité des autres techniques existantes
(de 0,001 a 1 parasite/uL selon les protocoles). De plus, La méthode LAMP a une
valeur prédictive négative de 100% et permet de trancher en cas de doute diagnostic.
(33)
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Figure 10 : Schéma du fonctionnement de la méthode LAMP dans le diagnostic de
paludisme(34)
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3.3. Traitements disponibles.

Le traitement du paludisme repose principalement sur l'administration de
meédicaments antipaludiques. La stratégie thérapeutique est la méme quelle que soit
'espéce, cependant ce travail sera principalement centré sur les infections a P.

falciparum.

Aujourd’hui, les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)
constituent la référence pour la prise en charge des formes non compliquées, tandis
que lartésunate injectable est privilégié dans les cas graves, conformément aux

recommandations de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS).(25)

3.3.1. Traitement curatif de I'accés palustre simple a Plasmodium falciparum.
P. falciparum est I'espéce la plus fréquente et la plus virulente en Afrique

Subsaharienne.

Pendant plusieurs siécles la quinine, puis bien plus tard la chloroquine ont été les
molécules de premiére intention dans le traitement de I'accés palustre simple. C'est
'apparition de trés nombreuses résistances au fil de son utilisation qui a conduit au
développement de nouvelles molécules. Aujourd’hui, la thérapeutique prédominante
dans le cadre d’un acceés palustre simple est une Combinaison Thérapeutique a base
Artémisinine (CTA), puis en deuxieme et troisieme intention viennent I'atovaquone-
proguanil et la quinine, respectivement (Figure 11). Cette alternative permet des cures
plus efficaces et plus bréves, retardant ainsi le risque de survenue de résistance aux

molécules antipaludiques.

L'Artemisia annua est une plante qui posséde un usage traditionnel dans le
traitement du paludisme. Ce sont des études de 'usage empirique de cette plante qui

ont permis le développement de I'artémisinine qui en est extraite.

C’est donc sur la base de l'artémisinine qu'ont été développées 6 CTA et
notamment les deux associations, arténimol-pipéraquine (Eurartesim®) et artéméther-
luméfantrine (Riamet®), qui seront principalement utilisés dans I'accés palustre simple

a P. falciparum :

e La combinaison arténimol-pipéraquine (Eurartesim®) qui se prend 1 fois par

jour pendant 3 jours, a jeun. La posologie adaptée dépend du poids du patient.
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Deux dosages sont commercialisés : 160/20 mg et 320/40 mg. Pour un adulte
de plus de 75 kg, la posologie sera de quatre comprimés dosés a 320/40mg.(35)
e L’artéméther-luméfantrine (Riamet®) n’est commercialisé qu’au dosage 20/120
mg. La posologie chez I'adulte est de quatre comprimés a prendre au cours
d’'un repas ou avec une boisson lactée a HO, H8, H24, H36, H48 et H60.(36)

Le mécanisme de l'artéméther et de I'arténimol ne sont pas parfaitement connus.
Toutefois, pour exercer son effet, les dérivés de I'artémisinine doivent étre activées.
Cette activation est déclenchée par le Fe** de I'hnéme généré a la suite de la digestion
de I'némoglobine par le parasite. Ceci provoque I'ouverture de leur pont endoperoxyde
qui entraine la production de radicaux libres. Il en résulte des perturbations cellulaires
pour le parasite avec entre autres des modifications de I'enveloppe nucléaire, du
réticulum endoplasmique, des cassures des membranes mitochondriales, des
agrégations des ribosomes dont la conséquence est une diminution de la synthése
protéique. Le mécanisme de la luméfantrine et de la pipéraquine, quant a eux, sont

identiques a celui de la quinine, ils empéchent la detoxification de 'hémozoine.(37)

e Artésunate + amodiaquine
e Artésunate + méfloquine
e Artésunate + sulfadoxine + pyriméthamine

e Artéméther + pyronaridine (Pyramax®)

L'atovaquone-proguanil est la thérapeutique de seconde ligne dans le traitement
de l'accés palustre simple. Cette association repose sur le mécanisme d’action suivant
: 'atovaquone inhibe la chaine de transport des électrons dans les mitochondries du
parasite, bloquant ainsi sa reproduction. Tandis que le proguanil inhibe la dihydrofolate
réductase, interférant avec la synthése de 'ADN du parasite. La synergie des deux
molécules permet d’empécher le développement des formes érythrocytaires du

parasite.

La posologie chez I'adulte est de 4 comprimés par jour en prise unique pendant 3
jours. Chaque comprimé contient 250mg d’atovaquone et 1000mg de proguanil. Il est
préférable de les prendre pendant un repas afin d’éviter les troubles digestifs et
d’améliorer I'absorption.(38)
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La quinine est un alcaloide naturel extrait de I'écorce du quinquina. La quinine agit
en interférant avec le métabolisme de 'heme. En empéchant la détoxification de cette

molécule toxique sous forme d’hémozoine, cela entraine la mort du parasite.(39)

Aprés plusieurs siécles d’utilisation dans le traitement du paludisme cette molécule
a été supplantée par les CTA. Elle reste néanmoins toujours utilisée dans certains
contextes comme chez la femme enceinte durant le 1er trimestre de grossesse, ou

encore dans certains cas d’accés palustre graves.(40)

Dans le cas d’'un acces palustre simple une hospitalisation n’est pas nécessaire, le
traitement est délivré en ambulatoire. Une surveillance accompagne
systématiquement le traitement afin de s’assurer de son efficacité. Un frottis et une
goutte épaisse seront réalisés a J3, J7 et J28 (Figure 11). A J3 la parasitémie doit
avoir diminué d’au moins 75%. A J7 et J28 les formes asexuées doivent étre absente
des échantillons.(41,42)

3.3.2. Acces palustre grave et gestion des complications : perfusions et transfusions
sanguines.

L'accés palustre grave a Plasmodium falciparum constitue une urgence médicale
nécessitant une hospitalisation immédiate en service de réanimation ou de soins
intensifs. La prise en charge repose sur l'administration d’'un antipaludique
intraveineux : l'artésunate en 1ére intention, ou la quinine en 2éme intention (Figure
11) Avant I'ére de l'artésunate, la quinine IV était le traitement de référence du
paludisme grave pendant plus d’un siécle. Les essais cliniques Seaquamat (2005) et
Aquamat (2010) ont démontré que la mortalité était plus importante chez le groupe de
patients traités par la quinine que chez celui traité par I'artésunate, ce qui explique que
la quinine soit désormais traitement de 2éme intention, lorsque 'artésunate n’est pas
disponible. La posologie de I'artésunate est la méme pour le sujet adulte et I'enfant,
2,4mg/kg. Les injections IV se feront a HO, H12 et H24 puis 1 injection en IV lente
toutes les 24 heures, durant sept jours, avec un relais per os possible lorsque que le
patient sera capable de prendre un traitement oral. Ce relais se fera avec une CTA,
Riamet®, Malarone® ou Eurastesim®. Arréter I'artésunate sans relais thérapeutique

expose a un risque de recrudescence.(43)
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Concernant la quinine, le traitement est introduit par une dose de charge de
20mg/kg, a condition que le patient n’ait pris ni quinine ni méfloquine dans les derniéres
24 heures. Le sel de quinine sera dilué dans une solution de glucose 5% ou de NaCl
et le patient sera perfusé sur 4h ; 'administration ne se fait pas en bolus a cause du
risque de collapsus. Une dose d’entretien a 10mg/kg toutes les 8 heures est ensuite
mise en place 8h aprés la dose de charge, toujours en perfusion de 4h. A noter qu’en
cas d’insuffisance rénale, la posologie d’entretien sera réajustée a 10mg/kg toutes les
12 heures. Tout comme l'artésunate, un relais per os est mis en place aprés
amélioration clinique et lorsque le patient est capable de déglutir. Deux options se
présentent alors pour le traitement oral (i) la quinine a 10mg/kg 3 fois par jour jusqu’a
cumuler 7 jours de traitement complet avec les perfusions ; (ii) ou un relais par CTA
durant 3 jours.(43)

Le traitement curatif n’est cependant pas suffisant en cas de complications graves,
une prise en charge symptomatique est également nécessaire afin de prévenir la
mortalité. L'anémie est une complication fréquente dans les cas graves de paludisme,
en particulier chez les femmes enceintes et les enfants. Cela est di principalement a
la lyse des hématies parasitées. Lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur a 7g/dL
et que I'on observe également des signes aggravants (dyspnée, tachycardie, paleur
extréme) on parle alors d’anémie sévéres. Le protocole de prise en charge requiert
une transfusion sanguine. Les culots globulaires seront adaptés au poids et a I'état
cliniue du patient. Une surveillance rapprochée sera mise en place afin de prévenir

les signes d’hémolyse et de surcharge circulatoire.(25)

Lors d’'un accés palustre grave, la fiévre, la transpiration excessive ainsi que les
vomissements sont fréquemment observés. L’hypovolémie est une conséquence
directe de ces symptdbmes et représente une urgence thérapeutique, elle doit étre
corrigée rapidement. La réhydratation agressive est cependant contre-indiquée dans
le paludisme grave, en raison du risque d’cedéme pulmonaire aigu. Ainsi TOMS
recommande un remplissage modéré et prudent par perfusion de sérum salé
isotonique. La réévaluation clinique (diurése, tension artérielle, auscultation

pulmonaire) est fréquente afin de prévenir le risque de surcharge volémique.(25)

L'’hypoglycémie est également fréquente, elle peut étre due a l'infection elle-méme
mais aussi parfois a I'usage de la quinine. Tout comme I'hypovolémie, elle doit étre
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corrigée rapidement. On utilise des perfusions de glucose hypertonique G30% ou
G10%. La glycémie sera surveillée toutes les 4 a 6h.(25)

Le neuropaludisme est la complication la plus grave de I'acces palustre, ainsi chez
le patient présentant un coma ou des troubles de conscience, une surveillance
neurologique stricte est instaurée : échelle de Glasgow réguliere, éviction des facteurs

aggravants comme I’hypoglycémie ou I'hypoxie.(16)
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Figure 11 : Schéma de prise en charge dans le cadre d'une suspicion de
paludisme.(44)

3.4. La place du paludisme dans le contexte local en Afrique Subsaharienne.
La réalité du paludisme rapportée au contexte local offre une perspective
totalement différente, entre difficultés économiques et tensions d’approvisionnement,

les thérapeutiques modernes peinent parfois a trouver leur place face a la médecine
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traditionnelle dont la population locale est souvent coutumiére, notamment dans les
zones rurales. Ainsi I'accessibilité aux thérapeutiques, mais également la formation et

la sensibilisation des personnels locaux sont des enjeux importants.

3.4.1. Difficultés d’accés et inégalités thérapeutiques.

Malgré les progrés enregistrés dans la lutte contre le paludisme, I'acces équitable
aux traitements efficaces demeure un enjeu majeur en Afrique subsaharienne. Les
CTA, bien qu’elles soient recommandées par 'OMS comme traitement de premiére
intention, restent inaccessibles pour une grande partie de la population, notamment
dans les zones rurales et périphériques. Les obstacles sont multiples : colt élevé des
traitements, ruptures d’approvisionnement fréquentes, faible couverture des systémes

de santé, et dépendance vis-a-vis des importations.(45)

Dans plusieurs pays, notamment au Nigeria, en République démocratique du
Congo ou au Burkina Faso, les retards logistiques et le manque de financement public
entrainent des inégalités territoriales importantes. Les populations rurales doivent
souvent parcourir de longues distances pour obtenir un diagnostic ou un traitement,
ce qui retarde la prise en charge et favorise les formes graves du paludisme. De plus,
les structures de santé locales souffrent de manques récurrents en tests de diagnostic
rapide et en CTA, obligeant certains patients a recourir a des médicaments de qualité

douteuse issus du marché informel.(12)

Ainsi, la lutte contre le paludisme ne peut étre dissociée de la problématique de
I'équité sanitaire, qui suppose un renforcement de la chaine logistique, une meilleure
distribution des produits essentiels et la gratuité réelle des traitements pour les

populations a risque.

3.4.2. Formation et sensibilisation des personnels de santé locaux.

Les outils de diagnostic du paludisme sont variés, cependant la majorité d’entre
eux nécessite une expertise du technicien en charge de I'analyse. La mise a jour
réguliere des connaissances est essentielle notamment l'utilisation correcte des TDR
mais également I'interprétation des gouttes épaisses et frottis minces. De nombreuses
campagnes nationales, soutenues par 'OMS ou des ONG, visent a standardiser les

pratiques et a diffuser les directives jusque dans les centres de santé
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communautaires.(25) Des programmes de renforcements des capacités sont
également mis en place avec le soutien de 'OMS et de ses partenaires ; des
ministéres de la santé nationaux; mais également d'organisations comme les
meédecins sans frontieres, Path ou Malaria Consortium. Ces initiatives permettent de
former des agents communautaires, des infirmiers référents, et de fournir les outils

diagnostiques et thérapeutiques nécessaires.(25)

Les professionnels de santé locaux ne sont pas seulement des techniciens du
diagnostic, mais également des acteurs de sensibilisation auprés des populations.
Leur réle est primordial notamment pour éduquer les familles sur les signes précoces
du paludisme, mais Il faut également encourager la prophylaxie mécanique, qui n’est
pas encore une pratique courante dans tous les foyers : on pense par exemple a
l'utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticides. La lutte contre
'automédication et les retards de consultation sont également importants et
permettent de favoriser I'adhésion aux traitements et au respect des schémas

thérapeutiques complets.(46)

Cette approche de sensibilisation communautaire permet d’améliorer la réactivité

et ainsi la rapidité de diagnostic et de prise en charge.

3.4.3. Importance des centres de santé communautaires.

Les centres de santé communautaires jouent un réle essentiel dans la stratégie de
lutte contre le paludisme, notamment dans les zones rurales et périphériques ou
I'accés aux hépitaux est limité (Figure 12). lIs constituent une alternative indispensable
pour des populations locales qui nécessitent des soins de proximité. L'un des défis
majeurs de la lutte contre le paludisme est la prise en charge rapide des accés
palustres chez les enfants et femmes enceintes. Ainsi les centres communautaires
offrent une facilité d’accés au diagnostic et limitent les retards de traitement da a la
distance ou au cout du transport. Une prise en charge dans les premiéres 24 a 48h
permet d’éviter des formes graves, en particulier chez les patients a risque, enfants et

femmes enceintes. (25)
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Figure 12 : Centre de santé communautaire et son personnel, dans la localité de
Zikisso au sud de la Cote d'ivoire.

Le plus souvent ces centres sont dotés de TDR mais parfois aussi du matériel
nécessaire a la réalisation de frottis mince ou de goutte épaisse. On y retrouve
également les médicaments antipaludiques de premiére ligne : les CTA. Le personnel
de santé, comme vu précédemment, est formé a l'utilisation des outils diagnostics mais
aussi a la reconnaissance des signes de gravité. Ces centres assurent le lien entre la
population et le systtme de santé national en facilitant la remontée des données
épidémiologiques ou encore la coordination avec les hépitaux/cliniques de références
les plus proches en cas de complications. Des campagnes de prévention peuvent
également étre menées par le biais de ces structures communautaires, c’est le cas
notamment des distributions de moustiquaires ou simplement de sensibilisation sur le

sujet.

Pour illustrer 'impact des centres de santé communautaires voici quelques chiffres
issus des rapports de LOMS (Tableau 4) (25) :

e« En 2022, plus de 60 % des cas de paludisme dans les zones rurales africaines
sont pris en charge en premiére intention dans les centres de santé

communautaires.

e EN 2021, plus de 230 millions de TDR ont été distribués a travers ces structures

dans 28 pays d’Afrique.

e Les centres communautaires permettent de réduire de 30 a 40 % les retards de

consultation dans les zones rurales.
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Tableau 4 : Tableau représentant I'impact des centres de santé communautaires
dans différents pays d'Afrique subsaharienne dans la lutte contre le paludisme (47—
49)

Pays Actions des centres communautaires

75 % des cas traités dans les 48h via
Mali les agents de santé communautaires
(ASC)

2,5 millions d’enfants couverts par la

Burkina Faso I . . . o
chimio-prévention saisonniére en 2021

80 % des femmes enceintes ont regu =
3 doses de TPI (traitement préventif
intermittent) via les postes et cases de
santé

Sénégal

3.4.4. Comparaison entre médecine traditionnel et moderne dans la prise en charge
du paludisme.

En Afrique subsaharienne, la coexistence de la médecine traditionnelle et de la
médecine moderne représente une réalité quotidienne dans la lutte contre le
paludisme. De nombreuses communautés continuent de recourir a la phytothérapie
comme premiére ligne de traitement, en raison de son accessibilité, de son faible colt
et de sa compatibilité culturelle. Les traitements a base de plantes sont souvent
administrés avant, pendant ou aprés I'usage d’antipaludiques conventionnels, selon
les croyances locales. Des études ethnobotaniques menées au Ghana, au Nigeria et
au Cameroun ontrecensé plus de 1 200 espéces végétales utilisées dans le traitement
des fievres palustres, dont certaines font désormais I'objet d’investigations

pharmacologiques approfondies.(Tableau 5) (50)(51-53)
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Tableau 5 : Tableau synthétique des différentes plantes utilisées en Afrique de I'Ouest

pour leurs propriétés antipaludiques(57-53)

Famille

Partie

utilisée

Pays

Usage
traditionnel

Azadirachta
indica

Vernonia
amygdalina

Cryptolepis
sanguinolenta

Morinda lucida

Combretum
micranthum
Alstonia
boonei
Enantia
chlorantha
Nauclea
latifolia
Ocimum
gratissimum

Mangifera
indica

Artemisia
annua

Artemisia afra

Meliaceae
Asteraceae
Apocynaceae
(Periplocaceae)
Rubiaceae
Combretaceae
Apocynaceae
Annonaceae

Rubiaceae

Lamiaceae

Anacardiaceae

Asteraceae

Asteraceae

Feuilles,
écorce

Feuilles

Racine

Feuilles,
écorce
Feuilles
Ecorce
Ecorce
Racine,

écorce
Feuilles

Ecorce

Feuilles

Feuilles

rapportés
Ghana,
Nigeria,
Cameroun
Ghana,
Nigeria

Ghana

Nigeria,
Ghana
Sénégal, Mali,
Nigeria
Ghana,
Nigeria
Nigeria,
Cameroun
Ghana,
Nigeria
Ghana,
Nigeria,
Cameroun
Ghana,
Nigeria

Cameroun,
Kenya,
Tanzanie
Afrique du
sud,
Mozambique

Décoction contre
les fievres
palustres
Infusion ou
décoction
antipaludique
Traitement
traditionnel du
paludisme
Décoction
antipaludique
Tisane fébrifuge

Traitement des
fievres palustres
Décoction
antipaludique
Traitement des
fievres

Infusion fébrifuge

Traitement des
fievres et du
paludisme
Infusion et
décoction
antipaludique.
Traitement de la
fievre et des
symptémes du
paludisme

Les comparaisons directes entre traitements traditionnels et traitements modernes

montrent des résultats variables, selon les extraits testés et les conditions d’étude.

Certaines plantes médicinales africaines ont démontré une efficacité parasitologique

comparable a celle des antipaludiques de synthése. C’est le cas de Cryptolepis

sanguinolenta, utilisée en Afrique de I'Ouest, dont I'extrait alcaloidique principal la

cryptolépine présente une activité in vitro similaire a la chloroquine contre Plasmodium

falciparum.(50) De méme, les extraits de Vernonia amygdalina et de Morinda lucida
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ont montré une réduction significative de la parasitémie chez I'animal et dans certains
essais cliniques préliminaires.(54). Pour Vernonia amygdalina, un essai clinique a été
réalisé sur des patients atteints d’'un paludisme non compliqué. Des infusions
aqueuses des feuilles de la plante leurs ont été données durant plusieurs jours, le but
étant d’observer I'évolution de la parasitémie. A l'issue de ces essais on a pu observer
une diminution significative de la parasitémie chez 67% des patients ainsi qu’une
amélioration clinique avec notamment une diminution de la fiévre et la réduction des
symptomes tels que les céphalées ou la fatigue.(55) Pour Morinda lucida, les études
expérimentales n’ont pour le moment été réalisées uniquement sur des souris. Ces
derniéres ont été administré avec des extraits méthanoliques réalisés a partir des
feuilles et des racines de la plante. Une suppression significative de la parasitémie
avec une amélioration de la survie et de I'état clinique des animaux ont alors été

observées.(56)

Cependant, malgré des résultats prometteurs, 'usage thérapeutique des plantes
reste freiné par 'absence de standardisation et de controle de qualité. Les doses
administrées, les méthodes de préparation et la pureté des extraits varient
considérablement selon les praticiens, cela rend difficile toute comparaison rigoureuse
avec les antipaludiques pharmaceutiques. Des cas de toxicité hépatique et rénale ont
également été rapportés pour certains extraits mal dosés ou mal filtrés. Ainsi, si la
pharmacopée traditionnelle africaine constitue une source précieuse de molécules
bioactives, son intégration dans les politiques de santé nécessite une validation

clinique encadrée et une harmonisation des pratiques.(50)

Plusieurs travaux récents explorent la possibilité d’associer les approches
traditionnelles aux traitements actuels. Des essais cliniques pilotes au Mali et en
Ouganda testent 'usage d’extraits végétaux en comparaison aux CTA, afin de réduire
le colt global du traitement tout en maintenant une efficacité thérapeutique élevée. En
effet, dans le sud du Mali, une série de travaux a évalué la décoction d’Argemone
mexicana en comparaison a une CTA : 'artésunate-amodiaquine. Pour la préparation
de la décoction on utilise les parties aériennes de la plante, 5 grammes de plante séche
sont bouillis dans un litre d’eau, qui sera répartie en deux prises, matin et soir, durant
7 jours. En paralléle, la posologie pour le groupe de patients traités par CTA sera la

suivante : 4 mg/kg/jour d’artésunate et 10 mg/kg/jour d’amodiaquine, durant 3 jours.
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L'étude a ainsi montré des améliorations cliniques importantes pour les deux
échantillons. Environ 90 a 95% d’amélioration clinique a J7 pour le groupe de patient
traités avec les décocotion d’Argemone mexicana, contre 95 a 100% de guérison
clinique pour les patients traités avec la CTA.(57) Lefficacité de la plante est donc
réelle méme si elle reste Iégérement inférieure a celle de la CTA ; I'objectif n’étant pas
de remplacer la CTA mais bien d’étudier leur complémentarité.(57) En Ouganda, ce
sont les infusions d’Artemisia annua qui ont été mises a I'essai chez des populations
exposees au paludisme. La préparation est réalisée a partir de 5 grammes de feuilles
séches infusées dans 1 litre d’eau chaude, cette infusion sera ensuite administrée en
2 a 3 prises par jour durant 7 jours. Ces essais ont démontré une diminution
significative du nombre d’épisodes de paludisme avec seulement 5% de récidive chez
les patients traités par Artemisia annua contre environ 15% chez les patients traités
par CTA. On observe également une diminution de la parasitémie chez les deux
groupes.(58) Artemisia afra, aussi appelée « absinthe africaine » est une autre plante
médicinale largement utilisée en Afrique pour le traitement traditionnel du paludisme.
Bien qu’elle contienne peu ou pas d’artémisinine, plusieurs études ont montré que ses
extraits possédent une activité antiplasmodiale in vitro et in vivo, probablement liée a
la présence de flavonoides et de sesquiterpénes. Toutefois, les données cliniques
demeurent limitées et des essais contrblés supplémentaires sont nécessaires pour

confirmer son efficacité et sa sécurité d’utilisation.(59)

Ces approches traditionnelles pourraient offrir une solution complémentaire et
durable dans les zones rurales ou les antipaludiques pharmaceutiques sont rares ou
onéreux, tout en valorisant les savoirs locaux dans une démarche scientifique
rigoureuse. D’autres pays comme le Ghana, le Bénin et le Burkina Faso, mettent
également en ceuvre des programmes visant a évaluer scientifiquement les remédes
traditionnels les plus utilisés contre le paludisme. Ces pays ont mis en place des unités
de médecine traditionnelle intégrée au sein de leurs hépitaux universitaires, ou les
décoctions et extraits végétaux sont testés selon des protocoles normalisés. Les
premiers résultats, comme en Ouganda par exemple, montrent que certaines

préparations a base d’Artemisia annua, d’Azadirachta indica (Neem) ou de

56



Combretum micranthum (Kinkeliba) pourraient renforcer I'action des CTA lorsqu’elles

sont utilisées en complément, sans interaction pharmacologique majeure.(60)

IV. Résistance aux antipaludiques et stratégies de lutte.

4.1. Résistance aux molécules antipaludiques.

Au fil des siécles et des années d'utilisation des différentes molécules
antipaludiques, on remarque une diminution progressive de I'efficacité des traitements,
c’est ce que I'on appelle la pharmacorésistance ou chimiorésistance (Tableau 6). La
chimiorésistance ne concerne actuellement que P. falciparum et les schizontocides

sanguins.

Depuis les années 1940, I'introduction des antipaludiques de synthése a entrainé
une utilisation accrue de ces traitements, ouvrant la voie a des campagnes de
prophylaxie a large échelle. La chloroquine, bien que découverte des le XVlle siecle,
est restée pendant plusieurs décennies la molécule de référence dans la prise en
charge du paludisme. Ce n’est qu’au cours des années 1960, période marquée par
une généralisation de son usage préventif, que les premiéres résistances ont été
signalées en Afrique. Contrairement a cette évolution lente, les antipaludiques plus
récents, tels que les antimétabolites, utilisés a moindre échelle, ont vu I'émergence de
résistances en seulement quelques années apreés leur introduction.(61)

Tableau 6 : Chronologie de I'apparition de la résistance aux schizonticides sanguins
de P. falciparum en Afrique. (61,62)

. Zones
Années . .
géographiques
d’observations
Molécules des premiéres

des premiéres

- observations
résistances
de résistances
Afrique de I'Est,
Chloroquine 1960 — 1970 Centrale, Golfe

de Guinée

Pyriméthamine 1950 Gambie
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Sulfadoxine- .
1970 — 1980 Afrique de I'Est
Pyriméthamine

Amodiaquine 1980 Mali
Artémisinine 1980 — 1990 Erythrée
Atovaquone-
2007 Afrique du Sud
Proguanil

L'acquisition d’une résistance par P. falciparum suit généralement trois grandes

étapes.

Tout d’abord, un changement génétique survient de maniére aléatoire dans le
génome du parasite. Il peut s’agir d’'une mutation ponctuelle ou d’'une amplification
génique. Cet événement se produit indépendamment de toute exposition aux
médicaments, simplement au cours de la réplication de 'ADN, que ce soit durant la
meéiose chez le moustique, au stade hépatique, ou encore au stade sanguin de
développement du parasite. Le genre Plasmodium est reconnu pour sa remarquable
plasticité génétique, un atout qui favorise sa survie et sa prolifération. Ce méme
phénomeéne explique également pourquoi il reste particulierement difficile de concevoir

un vaccin antipaludique durablement efficace.(61)

Dans un second temps intervient la sélection des parasites résistants. Celle-ci
dépend directement de la pression exercée par les traitements. Plus I'exposition aux
antipaludiques est élevée, plus les variants résistants seront favorisés par rapport aux
souches sensibles. Cette dynamique est particulierement marquée dans les régions
de faible transmission, ou I'absence d'immunité partielle rend la sélection plus visible.
(61)

Enfin, la résistance doit étre transmise et propagée. La présence de nombreux
gameétocytes chez un patient infecté augmente la probabilité de transmission vers le
moustique. Or, il a été observé que les souches résistantes, aprés exposition aux
traitements, produisent davantage de gameétocytes que les souches sensibles, ce qui
favorise leur dissémination. Néanmoins, la portée de vol limitée des moustiques ne
peut a elle seule expliquer la diffusion a grande échelle des résistances. Le facteur

déterminant semble étre les mouvements humains : les flux migratoires transportent
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des individus porteurs de parasites résistants, ce qui permet leur implantation dans de

nouvelles zones géographiques.(61)

Les résistances aux antipaludiques reposent sur trois grands mécanismes. Le
premier correspond a laltération de la cible thérapeutique, qui empéche le
médicament d’exercer son action ; c’est par exemple le cas des mutations sur les
enzymes DHFR (dihydrofolate réductase) et DHPS (dihydroptéroate synthase),
responsables des résistances a la pyriméthamine, a la sulfadoxine ou encore au

proguanil.

Le second mécanisme consiste en une diminution de la concentration du
médicament dans le parasite, liée a des modifications des transporteurs
membranaires. CRT (Chloroquine Resistance Transpoter) est le transporteur de la
chloroquine et MDR1 (MultiDrug Resistance 1) celui de la mefloquine, ils vont réguler
les entrées et sorties des molécules de la vacuole digestive ou aura lieu la digestion
de 'hémoglobine. Ainsi, les mutations des génes codant PfCRT et PIMDR1 conférent
une résistance a la chloroquine et a la méfloquine, deux antipaludiques agissant sur
la digestion de I’'hémoglobine et la formation de ’hémozoine, en rejetant ces molécules

hors de la vacuoles digestive.

Enfin, le troisitme mécanisme repose sur des réponses de défense cellulaire : le
parasite peut modifier ses systemes de réparation de 'ADN, de gestion du stress
oxydatif ou encore de repliement des protéines, ce qui lui permet de mieux supporter
les effets toxiques des traitements. Par exemple les artémisinines générent des
radicaux libres responsables de lésions oxydatives de 'ADN parasitaire. En réponse
a cela certaines souches résistantes vont augmenter I'expression de génes impliqués
dans les voies de réparation de ’ADN comme la recombinaison homologue ou la Base
Excision Repair (BER). Les artémisinines agissent également par la production de
ROS (reactive oxygen species), afin de compenser cela, les parasites vont alors
augmenter la production d’enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase
ou la glutathion reductase.(63,64) Par ailleurs, des mutations comme celles du géne
Kelch13 (K13) ont été identifiées comme déterminantes dans la résistance a
l'artémisinine, en effet elles vont également modifier profondément la réponse
parasitaire au traitement. Ces mutations sont associées a I'apparition de formes
parasitaires quiescentes, en particulier au stade ring (jeunes trophozoites),
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caractérisées par un ralentissement ou un arrét transitoire du métabolisme. Ces
formes présentent notamment une réduction de I'endocytose de I'hémoglobine,
limitant ainsi l'activation des dérivés de l'artémisinine, dont l'effet dépend de la
dégradation de 'heme. Ce phénoméne de dormance permet au parasite de survivre
pendant I'exposition au traitement, puis de reprendre sa croissance une fois la
pression médicamenteuse levée, contribuant ainsi a la persistance de l'infection et a

I'échec thérapeutique.(65)

4.2. Axes d’'amélioration de l'efficacité des traitements : cas des dérivés de
I'artémisinine.

4.2.1. Technique d’encapsulation de I'artémisinine - NLC
Comme expliqué précédemment, I'artémisinine et ses dérivés sont les piliers
actuels du traitement du paludisme. Toutefois, leur efficacité est limitée par une faible
solubilité dans I'eau, une courte demi-vie plasmatique et la nécessité d’administrations
répétées, c’est notamment ce qui favorise 'émergence de résistances. Pour répondre
a ces limites pharmacologiques, de nouvelles approches reposent sur I'encapsulation
de lartémisinine dans des nanoparticules lipidiques qui joueront le rdle de

transporteur. On les appelle « NLC » pour nanostructured lipid carriers. (66)

L'encapsulation permet de protéger la molécule contre la dégradation rapide et
d’assurer une libération prolongée et contrélée du principe actif (Figure 13). Les
formulations nanoparticulaires montrent des performances supérieures en termes de
clairance parasitaire par rapport aux formes conventionnelles. Cette amélioration est
attribuée a une meilleure biodisponibilité, a une pénétration plus efficace dans les
cellules infectées et a une réduction de la dose nécessaire pour obtenir un effet

thérapeutique équivalent, ce qui diminue le risque de toxicité.(66)

Ainsi, I'encapsulation pourrait jouer un role stratégique dans la lutte contre les
résistances. En garantissant une concentration thérapeutique stable et prolongée, elle
limite les périodes de sous-dosage au cours desquelles les parasites développer leurs
résistances. Une étude souligne également l'intérét d’associer cette technologie aux
CTA, renforgant ainsi I'efficacité globale des traitements et ralentissant 'émergence de

souches résistantes.(66)
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Figure 13 : Courbes de libération : vitesse et quantité de principe actif libéré, ici
I'artémisine encapsulée et I'artémisine classique, en fonction du temps.(67)

4.2.2. CTA sous forme injectable a libération prolongée.

L'un des principaux défis dans le traitement du paludisme en Afrique reste
'observance thérapeutique. Les CTA nécessitent généralement plusieurs prises orales
sur plusieurs jours. Or, dans de nombreux contextes africains, la difficulté d’accés aux
structures de santé, la rupture des traitements et les interruptions de cure favorisent

les échecs thérapeutiques et contribuent a I'’émergence de souches résistantes. (61)

Pour répondre a ces limites, des recherches récentes explorent le développement
de formes injectables a libération prolongée de CTA, cependant il n’existe pas encore
d’essai clinique humain a ce stade, I'efficacité n’a été démontré uniquement dans des
modeles murins. Cette thérapeutique repose également sur la technique de
I'encapsulation. Le principe est d’administrer en une seule injection intramusculaire ou
sous-cutanée une formulation dans laquelle l'artémisinine et son partenaire
thérapeutique sont encapsulés dans un support polymérique ou lipidique a libération
prolongée. Ce systéme permettrait de maintenir des concentrations plasmatiques
efficaces pendant plusieurs jours, voire semaines, sans nécessiter de prises
répétées.(68) Le développement de cette thérapeutique aurait deux avantages

prinicipaux, (i) 'amélioration de I'observance et de la réduction du sous-dosage
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abordés précédemment, (ii) une efficacité accrue grace a une exposition constante

des parasites aux molécules de la CTA.(67,68)

Enfin, cela pourra faciliter les campagnes de santé publique en intégrant ces
injections a libération prolongée dans des programmes de traitement de masse.
Cependant, la tolérance locale avec notamment le risque d’'inflammation au point
d’injection, mais aussi le colt de production seront des obstacles a surmonter avant

une mise en ceuvre a grande échelle de cette thérapeutique.

4.2.3. Effet combiné des dérivés de plantes et de I'artémisinine : cas de I'Eugénol.
L'efficacité de I'artémisinine peut étre renforcée lorsqu’elle est associée a certains
composeés bioactifs issus d’autres plantes médicinales. Cette approche repose sur le
principe de synergie thérapeutique, ou deux substances agissent de concert pour

potentialiser leurs effets.

Une étude trés récente a évalué I'intérét d’associer I'artémisinine avec des dérivés
de l'eugénol, un composé phénolique présent dans le clou de girofle (Syzygium
aromaticum). Les chercheurs ont montré que, utilisés seuls, ces dérivés présentaient
une activité antipaludique trés intéressante. Toutefois, en combinaison avec
I'artémisinine, ils pourraient significativement renforcer son pouvoir parasiticide contre
P. falciparum in vitro.(69) (Tableau 7). L’eugénol et ses dérivés ont été testés en
combinaison avec lartésunate contre une souche de Plasmodium falciparum
résistante a la chloroquine. La concentration inhibitrice fractionnée (FIC50) des
combinaisons s’est révélée beaucoup plus faible que les IC50 individuelles, diminuant
jusqu’a 9 fois pour l'association Methyl eugenol — artésunate (Tableau 7). Les auteurs
ont ensuite calculé la somme des FIC afin de pouvoir interpréter I'interaction de chaque
association. Si la somme est inférieure a 1 on parle de synergie, entre 1 et 2 on parle
d’effet additif et au-dela de 2 on parlera d’antagonisme. On remarque donc une
synergie forte entre les dérivés de I'eugénol et l'artésunate, ce qui n'est pas le cas
avec un autre dérivé de lartémisinine, I'artémether (Tableau 7). Cette synergie
s’expliquerait par plusieurs mécanismes. D’une part, les dérivés de I'eugénol
pourraient sensibiliser les parasites au stress oxydatif, ce qui compléte I'action

radicalaire de [l'artémisinine. D’autre part, ils pourraient agir en perturbant la
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perméabilitt membranaire ou en inhibant certaines enzymes métaboliques du

parasite, facilitant ainsi la pénétration et I'efficacité de I'artémisinine.(69)

Molécule Dérivé de Diminution YFIC Type
Feugénol  multiplicative d’intéraction
de I'IC50
Artésunate Eugenol 0,88 0,67 Synergie
Artésunate Methyl 9,37 0,36 Synergie
Eugnol
Artésunate Isoeugenol 3,65 0,60 Synergie
Artésunate Methyl 5,0 0,44 Synergie
Isoeugenol
Artésunate 4-chloro 4,5 0,57 Synergie
eugenol
(4CE)
Artésunate Eugenyl 4,0 0,41 Synergie
propionate
Dihydroartémisinine 4CE 2,24 1,54 Additivité
Chloroquine 4CE 1,25 0,68 Synergie
Artémether 4CE 0,0 5,44 Antagonisme

Tableau 7 : Interaction entre les dérivés de I'eugénol et des médicaments
antipaludiques standards contre une souche de P. falciparum résistante a la
chloroquine.(70)

Au-dela de l'eugénol, d’autres travaux ont mis en évidence des interactions
bénéfiques entre I'artémisinine et des extraits ou molécules d’origine végétale (comme
les flavonoides ou les alcaloides). Ces associations offrent une double perspective :
augmenter l'efficacité thérapeutique et réduire les doses nécessaires d’artémisinine,
limitant ainsi le risque d’effets indésirables mais aussi prévenir la survenue des

résistances.(71)

L'utilisation combinée de I'artémisinine et de dérivés de plantes constitue une piste
prometteuse dans la lutte contre le paludisme, particuliérement en Afrique ou I'accés
aux traitements reste parfois limité. L'exploitation des ressources végétales locales
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pourrait ainsi contribuer a développer des thérapies complémentaires, plus
accessibles et potentiellement plus efficaces face aux souches résistantes de P

falciparum.

V. La prophylaxie du paludisme.

5.1. Principes généraux de |la prophylaxie.

La prophylaxie désigne I'ensemble des mesures, actives ou passives, visant a
prévenir la survenue de maladie (prophylaxie primaire), mais aussi sa propagation ou
son aggravation (prophylaxie secondaire). Ainsi, I'objectif de la prophylaxie est d’éviter
le recours a la thérapie curative, il s’agit donc le plus souvent du volet primaire des

politiques de santé publiques.

Il existe différentes catégories de prophylaxie contre le paludisme qui se distinguent
selon les méthodes utilisées. On parle notamment de prophylaxie chimique appelée
aussi chimioprophylaxie, de la prophylaxie comportementale et enfin de la lutte
antivectorielle. C’est la synergie de ces 3 actions qui permet d’optimiser la prévention

de cette maladie.(45)

5.1.1. Chimioprophylaxie.
La chimioprophylaxie du paludisme consiste en la prise de médicament durant au
moins toute la durée d’exposition au parasite et souvent sur une certaine période aprés
celle-ci. Elle permet de réduire le risque de survenue de la maladie en cas de contact

avec le parasite.

Les médicaments utilisés dans la chimioprophylaxie sont soumis a prescription
médicale. C’est donc le réle du prescripteur de déterminer s’il est nécessaire ou non
d’avoir recours a une prophylaxie médicamenteuse, auquel cas il devra choisir la plus
appropriée. Le choix de la molécule utilisée sera fonction de différents facteurs : la
durée et la zone du séjour ; du profil du voyageur, la grossesse ou encore les
interactions médicales sont par exemple a prendre en compte. Le médicament lui-
méme peut constituer une contrainte, notamment par son colt car ces traitements ne

sont pas remboursés en France.(72)

Le facteur géographique reste cependant le plus déterminant, en effet selon les

différentes zones géographiques dans lesquelles le risque de contracter le paludisme
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existe, les molécules préconisées ne sont pas toujours les mémes. Certaines zones,
selon le contexte du voyage, ne sont parfois méme plus indiquées dans la prise de
chimioprophyaxie. (72) En Afrique Subsaharienne, cela reste évidemment
indispensable, quelle que soit la durée et le contexte du voyage. Seuls les séjours
prolongés (> 6 mois) peuvent susciter la question d’une interruption de la
chimioprophylaxie avec une reprise lors des périodes de fortes expositions, durant la

saison des pluies notamment. (72)

Aujourd’hui, il existe trois principales molécules qui sont utilisées dans la

prophylaxie du paludisme :

- L’association atovaquone-proguanil, commercialisée notamment sous le nom
Malarone® (mais de nombreux génériques existent), constitue souvent le traitement
de référence, en particulier pour les séjours de courte durée. Chaque comprimé est
dosé a 250/100 mg. Un dosage enfant est disponible avec une autorisation de mise
sur le marché (AMM) dés 21kg avec des comprimés de 62,5/25 mg.(38) Ce
médicament est apprécié pour sa bonne tolérance et son faible risque d’effets
secondaires, méme-ci les troubles digestifs sont tout de méme a prendre en
considération. Cela en fait une option présentant un excellent rapport bénéfice/risque,
cependant cette thérapeutique peut parfois s’avérer onéreuse pour certains patients.
Cette prophylaxie se prend quotidiennement, en débutant le jour du départ et en la
poursuivant pendant la semaine suivant le retour. Il est recommandé de I'administrer
au moment d’un repas et a heure fixe chaque jour afin d’en optimiser l'efficacité et la

tolérance.(38)

- La doxycycline, commercialisée sous le nom Doxypalu®, représente une
alternative a I'association Atovaquone-Proguanil pour la prévention du paludisme. La
posologie recommandée est d’'un comprimé de 100 mg par jour, débuté le jour du
départ et poursuivi pendant quatre semaines apreés le retour de la zone d’endémie. Il
existe également une forme pédiatrique dosée a 50 mg, adaptée aux enfants. Cette
molécule est souvent préférée pour des raisons économiques, car elle constitue
'option la plus abordable dans le cadre d'une chimioprophylaxie antipaludique.
Cependant, la doxycycline présente un risque accru de photosensibilisation, rendant
la peau plus vulnérable aux rayons du soleil et aux UV. Il est donc impératif d’éviter

toute exposition solaire durant le traitement et d'interrompre la prise en cas d’apparition
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d’'une réaction cutanée, telle qu'un érytheme. Cette contrainte limite son usage,
notamment dans les régions tropicales fortement ensoleillées, qui correspondent

souvent aux zones les plus touchées par le paludisme.(73)

- Enfin, la méfloquine, commercialisée sous le nom Lariam®), constitue une option
prophylactique de dernier recours dans la prévention du paludisme. Son utilisation doit
cependant rester limitée, en raison d’un profil d’effets indésirables plus marque,
notamment sur le plan neuropsychiatrique, avec des risques d’anxiété, d’'insomnie ou,
plus rarement, d’hallucinations. Pour cette raison, la méfloquine est principalement
réservée aux séjours prolongés dans des zones ou le risque de transmission du
paludisme est élevé, ou en cas de contre-indication aux autres traitements tels que
I'atovaquone-proguanil ou la doxycycline.(74) Son principal atout réside dans sa prise
hebdomadaire, qui facilite 'observance du traitement, particulierement lors de voyages
longs. Le protocole consiste a commencer la prophylaxie dix jours avant le départ, afin
de vérifier la tolérance individuelle au médicament, puis a poursuivre la prise chaque
semaine jusqu’a trois semaines apres le retour de la zone d’endémie. Les comprimés
sont dosés a 250 mg et, bien qu’il n’existe pas de forme pédiatrique spécifique, ce

dernier est quadrisécable, cela permet une adaptation de la dose chez I'enfant.

En complément de la chimioprophylaxie, il est possible de prescrire un traitement
présomptif destiné a étre administré en cas de suspicion de paludisme lors d’'un séjour
en zone d’endémie. Cette mesure s’adresse principalement aux voyageurs se rendant
dans des régions a forte transmission ou l'accés aux structures de soins demeure
difficile.

Trois associations thérapeutiques peuvent étre envisagées dans ce cadre :

e Artéméther/luméfantrine (Riamet®) : Au dosage 20/120mg. La posologie est
de 6 prises de 4 comprimés sur 3 jours. A HO et H8 le 1°" jour puis matin et
soir les jours suivants.

e pipéraquine/arténimol (Eurartesim®) : Au dosage 40/320mg, la posologie
est pondérale avec une prise par jour pendant 3 jours. Entre 36 et 60kg la
posologie sera de 3 Comprimés/jour. Entre 60 et 80kg 4 comprimés par jour.
5 comprimés par jour pour un patient de plus de 80kg.
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e atovaquone/proguanil (Malarone®) : Le dosage est de 250/100mg chez

'adulte. La posologie est de 4 comprimés par jour pendant 3 jours.

Ce traitement ne doit étre pris que dans une situation bien précise : lorsqu’une
fievre survient en zone a risque et qu'aucune prise en charge médicale n’est accessible
dans les 12 heures suivant les premiers symptomes. Aprés administration, il est
impératif de consulter un professionnel de santé dans les plus brefs délais, afin de

confirmer le diagnostic et d’évaluer la nécessité d’'un traitement complémentaire.(75)

5.1.2. La prophylaxie comportementale.
La prophylaxie comportementale, dans le cadre du paludisme, désigne tout
simplement 'ensemble des actions visant a se protéger de la piqire du moustique, on

parle aussi de « protection individuelle ».

Les moustiques du genre Anopheles, vecteurs du paludisme, piquent la nuit entre
le crépuscule et 'aube, c’est donc durant cette période que I'application des mesures
comportementales et physiques sont de rigueurs. L'utilisation de moustiquaires
imprégnés d’insecticides a longue durée d’action est primordiale, 'OMS en
recommande un usage généralisé. Cela confére tout d’abord une barriere mécanique,
mais également une barriére chimique par le biais de linsecticide, a base de
perméthrine le plus souvent associé a un second insecticide, le chlorfenapyr. Ainsi, les
moustiques étant repoussés ou tués, cela permet d’approcher un risque de
contamination proche de zéro. Bien que trés efficace, cette technique contraint
cependant son utilisateur de transporter et d’installer la moustiquaire au niveau de
chaque couchage. Dans les zones d’endémie, la majorité des établissements
disposant de lits sont équipés de moustiquaires, malheureusement il est possible que
celles-ci soient mal entretenues et perdent alors en efficacité. On estime la durée de
vie d’'une moustiquaire a environ 3 ans ou 20 lavages. Selon un rapport de 'OMS en
2023, 'usage de moustiquaires permet de réduire de 50% la morbidité palustre chez

les enfants de moins de 5 ans en Afrique subsaharienne.(75)

En paralléle des moustiquaires, 'TOMS recommande également l'utilisation de
répulsifs cutanés anti-moustiques. Cette technique, trés simple d’utilisation, présente

I'avantage d’étre peu colteuse et trés bien tolérée. Elle est donc naturellement la plus
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utilisée. Parmi les molécules utilisées pour ces répulsifs, trois se démarquent
particulierement : le DEET, l'icaridine et 'R3535.(75)

Le DEET, ou N,N-diéthyl-m-toluamide, est I'agent répulsif le plus couramment
employé dans la prévention des piqglres d’insectes. Il offre une large efficacité contre
différents arthropodes, notamment les moustiques, phlébotomes, tiques et aoltats.
Toutefois, il peut provoquer une irritation oculaire en cas de contact direct. Les
formulations disponibles contiennent généralement une concentration comprise entre
30 et 50 %. L'utilisation du DEET doit étre adaptée selon I'age et la situation : il est
contre-indiqué pendant la grossesse et déconseillé avant 'age de deux ans a ces
fortes concentrations. Chez les enfants d’'un a deux ans, seules les formulations ne

dépassant pas 10 % sont recommandées.(75)

L'IR3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alaninate d’éthyle) est un répulsif a large spectre
d’action contre de nombreux arthropodes. Il présente une faible toxicité et une bonne
tolérance cutanée, ce qui en fait une option fiable pour la majorité des utilisateurs. Sa
concentration habituelle est de 35 %, mais il peut étre employé dés I'age de six mois
a une concentration réduite de 20 %. En revanche, son utilisation n’est pas
recommandée pendant la grossesse. A ce jour, le DEET et '|lR3535 demeurent les
seules molécules disposant AMM pour une utilisation en tant que répulsifs anti-

moustiques.(75)

L'icaridine, bien qu’elle ne bénéficie pas encore dune AMM, a démontré dans
plusieurs études une excellente efficacité contre les moustiques, comparable a celle
du DEET, pour des concentrations comprises entre 20 et 25 %. Elle peut étre utilisée
a partir de 24 mois et, contrairement au DEET et a 'lR3535, son usage est autorisé
chez la femme enceinte, a condition de ne pas dépasser une concentration de 20 %.
Cette possibilité d’emploi durant la grossesse confére a l'icaridine un intérét particulier,

malgré 'absence d’autorisation officielle a ce jour.(75)

Tous ces répulsifs disposent du méme protocole d’utilisation, ils seront a appliquer
sur toutes les parties du corps qui seront potentiellement exposées aux moustiques,
particuliérement durant les heures ou les moustiques sont actifs, c’est-a-dire du soir
jusqu’a l'aube. La durée d’action est de six heures en moyenne, il conviendra donc de

renouveler I'action si nécessaire. Malgré I'utilisation de répulsifs, le port de vétements
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longs et couvrants ainsi que d’'une paire de chaussures fermées est tout de méme
recommandé. L'usage de répulsif n’empéche pas l'utilisation d’une protection solaire,

cependant elle doit étre appliquée avant le répulsif.(75)

Une autre méthode, désormais obsolete, consistait en [I'imprégnation des
vétements par un insecticide, soit par trempage ou bien simplement par pulvérisation,
cependant cette technique ne figure plus parmi les recommandations de 'TOMS. En
effet cette méthode démontre une efficacité insuffisante par rapport au risque de
toxicité individuelle et environnementale auxquels elle expose, ainsi sa balance

bénéfice/risque a logiquement été jugé défavorable.(75)

Certaines méthodes dites « alternatives » sont parfois présentées comme efficaces
pour se protéger des piqires de moustiques, parmi lesquelles la citronnelle, les
bracelets anti-moustiques, I'homéopathie, les appareils a ultrasons, Ila
vitaminothérapie ou encore certaines huiles essentielles. Cependant, aucune étude
scientifique n’a permis de démontrer leur efficacité réelle dans la prévention des
piqlres ou de la transmission du paludisme. Pour cette raison, ces méthodes ne sont

pas recommandées lors d’un séjour dans une zone d’endémie palustre.(75)

En complément des mesures éprouvées, certaines techniques d’appoint peuvent
néanmoins étre utilisées afin de renforcer la protection individuelle. Il s’agit notamment
des diffuseurs électriques d’insecticides pour l'intérieur, des raquettes électriques, des
aerosols insecticides, ou encore le recours a une climatisation ou une ventilation, qui
réduisent I'activité des moustiques a lintérieur des habitations. A I'extérieur, les
serpentins fumigénes peuvent aussi offrir une protection temporaire. Toutefois, il
convient de rappeler que 'emploi isolé de ces moyens reste largement insuffisant pour
prévenir les piqares, et qu’ils ne doivent étre utilisés qu’en complément des méthodes

de protection reconnues comme efficaces.

5.1.3. La lutte anti-vectorielle.
Le vecteur du paludisme est un moustique femelle du genre Anopheles,
appartenant a la famille des Culicidae et a I'ordre des Diptéres. Comme tous les
insectes de cet ordre, il est holométabole, c’est-a-dire qu’il subit une métamorphose

compléte au cours de son développement. La compréhension de son cycle biologique
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et des conditions environnementales favorisant sa reproduction est essentielle pour

mettre en place une lutte efficace contre sa prolifération.(61)

Le cycle de développement de I’Anopheles comprend quatre stades successifs :
ceuf, larve, nymphe et adulte (ou imago). Parmi ces étapes, seul le stade adulte est
aeérien, tandis que les trois premiers se déroulent exclusivement en milieu aquatique.
Chez cette espéce, seule la femelle est hématophage : elle se nourrit de sang afin
d’obtenir les protéines indispensables a la maturation de ses ovaires et a la ponte des
ceufs. Les males, quant a eux, se nourrissent exclusivement de substances sucrées

telles que le nectar ou les sucs végétaux.(61)

La femelle pond ses ceufs, d’'une longueur moyenne de 0,8 mm, a la surface des
eaux stagnantes, milieux qu’elle privilégie pour le développement de sa descendance.
L’éclosion intervient généralement entre 36 et 48 heures aprés la ponte. La larve du
premier stade, mesurant environ 2 mm, passe ensuite par trois mues successives au
cours d’une période variant de 10 a 30 jours, selon la température de I'eau, pour
atteindre le quatrieme stade larvaire, ou elle mesure entre 12 et 15 mm. Bien qu’elle
vive en milieu aquatique, la larve d’Anopheles doit remonter réguliérement a la surface
pour respirer, a l'aide d’'un systéme respiratoire adapté. Les zones d’eau ou se
développent ces larves, appelées gites larvaires, sont choisies avec une grande
précision par la femelle, qui sélectionne des milieux calmes, peu profonds et riches en

matiére organique (Figure 14).(61)

A lissue du quatriéme stade larvaire, la larve se transforme en nymphe, un stade
transitoire durant lequel se produisent d’importantes modifications morphologiques. En
moins de 48 heures, la nymphe donne naissance a l'adulte volant, ou imago. Ce
dernier passe ensuite par une phase de repos nécessaire a sa maturation : environ

trois jours chez le méale, contre 12 a 24 heures chez la femelle (Figure 14).(61)

Une fois ce repos terminé, l'adulte s’alimente de nectar de fleurs avant la
fécondation. Chez Anopheles, la femelle n’est fécondée qu’une seule fois au cours de
sa vie ; elle stocke les spermatozoides dans une spermatheéque, permettant la
fécondation successive des ovocytes au moment de chaque ponte. Ces ovocytes,
initialement immatures lors de I'émergence de la femelle, nécessitent une source de

protéines issue d’'un repas sanguin sur un hote vertébré. Cette phase correspond au
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cycle gonotrophique, qui regroupe la maturation des ovocytes, la ponte et la recherche
de nouveaux repas. Le premier cycle demande en moyenne deux repas sanguins et
dure quatre a cinq jours, tandis que les cycles suivants sont plus courts, nécessitant
généralement un seul repas sur une durée de deux a trois jours. Au total, une femelle
peut accomplir jusqu’a huit cycles gonotrophiques au cours de sa vie. La fécondation

peut se produire avant ou aprés la maturation compléte des ovocytes (Figure 14).(61)

Repos aprés
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émergence

Figure 14 : Cycle biologique de I'anophéle(61)

La femelle anophéle localise son héte principalement grace a la détection du
dioxyde de carbone émis lors de la respiration. Ce signal chimique oriente sa
trajectoire vers la source. Une fois a proximité, d’autres facteurs sensoriels entrent en
jeu, tels que la température corporelle, les composés odorants cutanés, les hormones
ou encore certains acides aminés présents a la surface de la peau. Les moustiques
du genre Anopheles présentent une activité strictement nocturne, concentrée entre

20h et 3h du matin, période durant laquelle se produisent la majorité des piqdres. La
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connaissance du cycle biologique du vecteur permet de cibler efficacement les actions
de lutte antivectorielle. Celle-ci repose sur un ensemble de méthodes
complémentaires, a la fois non chimiques, biologiques et chimiques, dont la finalité est

de limiter la reproduction et la survie des moustiques.(61)

Parmi les approches non chimiques, les campagnes d’éducation sanitaire jouent
un role majeur. Elles visent a sensibiliser les populations a I'importance de supprimer
les gites larvaires, c’est-a-dire les zones d’'eau stagnante (pots de fleurs, bidons,
pneus, caniveaux), afin d’empécher la ponte et le développement des larves. Des
pieges a moustiques ont également été congus pour réduire les populations adultes.
L'un des plus prometteurs est le piége Ovillanta (Figure 15), élaboré a partir de pneus
recyclés contenant un liquide non toxique et un support papier. La femelle y dépose
ses ceufs ainsi que des phéromones de ponte, qui attirent progressivement d’autres
moustiques. Les ceufs sont ensuite éliminés par filtration réguliere du liquide, ce qui
renforce I'efficacité du piege au fil du temps. Au Rwanda, des drones cartographiques
sont utilisés pour identifier les gites larvaires et orienter les interventions ciblées. Au
Kenya et au Bénin, des applications mobiles communautaires permettent de signaler
les foyers de paludisme et de suivre la distribution des moustiquaires. Ces outils

technologiques, développés localement, renforcent la réactivité des autorités

sanitaires et favorisent la participation active des populations.(75-77)

©

Figure 15 : Piége écologique Ovillanta
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Sur le plan biologique et chimique, plusieurs moyens de lutte sont également
disponibles. Le Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), un larvicide biologique, s’est
montré particulierement efficace contre les larves de moustiques. Son activité repose
sur des toxines protéiques cristallines (cry et cyt) produites lors de la sporulation
bactérienne. Aprés ingestion par la larve, les toxines sont activées dans lintestin
moyen alcalin, le pH va permettre de solubiliser les cristaux et activer les protoxines
via des protéases digestives. Elles vont ensuite se fixer a des récepteurs spécifiques
des cellules épithéliales, puis former des pores dans la membrane cellulaire entrainant
lyse intestinale, septicémie et la mort rapide de la larve.(78) Contre les adultes, des
insecticides de synthése, tels que la deltaméthrine, sont utilisés en épandage ciblé.
Cependant, leur usage doit étre limité a des zones bien définies pour éviter I'apparition
de résistances au sein des populations d’Anopheles, phénoméne qui compromettrait

la durabilité de ces interventions.(61,75)

Des approches innovantes issues du génie génétique sont également en cours
d’expérimentation. L'une d’elles consiste a relacher dans la nature des males stériles
afin de réduire la fécondation des femelles et, par conséquent, la densité des
populations de moustiques. Nous approfondirons cette approche par la suite dans le
chapitre 6.(79)

Enfin, une méthode émergente se concentre non plus sur I'élimination du vecteur,
mais sur la réduction de sa capacité a transmettre le parasite. Cette stratégie repose
sur l'introduction dans les populations d’Anopheles gambiae de |la bactérie Wolbachia.
En effet, des recherches ont montré que cette infection bactérienne peut inhiber la
multiplication du Plasmodium dans I'organisme du moustique, limitant ainsi le risque
de transmission du paludisme a ’'Homme. De plus, des études ont déja montré que
Wolbachia confére une résistance naturelle a plusieurs virus, tels que ceux de la
dengue ou du chikungunya. Si son efficacité contre le paludisme se confirme, cette
approche pourrait constituer une avancée majeure dans la lutte antivectorielle a

grande échelle.(80)
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5.4. R6le du pharmacien d’officine.

De par sa disponibilité et son accessibilité, le pharmacien d'officine s’avére étre
une solution préférentielle pour de nombreux patients. Ainsi, en France tout comme en
Afrique Subsaharienne, le pharmacien occupe une place centrale dans chacun de ces
systémes de santé. Cependant, les contextes dans lesquels ces professionnels de
santé exercent sont souvent trés inégaux, ce qui les améne parfois a endosser des
réles complétement différents selon les pays et notamment la France et les pays

africains.

5.4.1. En France.

En France le pharmacien d’officine est a I'interface entre le médecin, ainsi que les
autres professionnels de santé prescripteurs, et le patient. Il est également le premier
recours aux patients désireux de conseils spontanés, sans aller directement chez le
médecin, c’est particulierement le cas dans les contextes de déserts médicaux. Le
pharmacien dispose alors d’un réle de délivrance de médicaments, mais aussi, et

surtout, de conseils associés et de prévention.

En ce qui concerne le paludisme, ce n'est évidemment pas une pathologie
autochtone, mais la France reste cependant le pays avec le plus de cas de paludisme
d’'importation, la grande majorité provenant d’Afrique subsaharienne. Dans ce
contexte, le pharmacien occupe une place essentielle dans le conseil au voyageur, la
dispensation des antipaludiques et la sensibilisation aux mesures de prophylaxie

comportementale.

Avant tout déplacement vers une zone a risque, le pharmacien a pour mission
d’'informer les voyageurs sur les risques palustres spécifiques a la destination, en
fonction des données épidémiologiques actualisées (niveau de transmission,
résistance locale, altitude, saison). Il oriente le patient vers une consultation médicale
spécialisée afin de déterminer la chimioprophylaxie adaptée (Atovaquone-Proguanil,
Doxycycline ou Méfloquine). En France, la délivrance d’un traitement prophylactique
antipaludique se fait exclusivement sur prescription médicale, mais le pharmacien
conserve un role essentiel dans la sécurisation de la dispensation. |l veille a la bonne

comprehension de la posologie, a la durée de la prophylaxie avant, pendant et aprés
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le séjour, et a la prévention des effets indésirables (photosensibilisation, troubles

digestifs, interactions médicamenteuses).(72)

Outre la prophylaxie médicamenteuse, le pharmacien insiste sur les mesures de
protection individuelle : utilisation de moustiquaires imprégnées, port de vétements
couvrants, usage de répulsifs cutanés et le maintien de la vigilance apres le retour.
Ces conseils font partie intégrante du réle éducatif du pharmacien, qui agit comme
interface entre les recommandations de santé publique et le comportement du

voyageur.(72)

Le réle du pharmacien ne s’arréte pas au retour du voyage. |l participe a la
surveillance des cas suspects de paludisme d’'importation, en informant les patients
de la nécessité d’'une consultation médicale urgente en cas de fiévre survenant dans
les deux mois suivants leurs retours. Dans certaines officines partenaires de réseaux
de santé publique, le pharmacien collabore avec les médecins généralistes et les
centres de vaccination internationale pour recueillir les données épidémiologiques et
orienter les voyageurs infectés vers les structures hospitaliéres adaptées. De plus, le
pharmacien contribue a la lutte contre 'automédication ; en effet il rappelle que le
paludisme reste une urgence potentiellement mortelle et que tout traitement curatif doit
étre prescrit et surveillé médicalement. Cette vigilance constitue un maillon essentiel

de la pharmacovigilance et de la prévention du paludisme d’importation en France.(72)

5.4.2. En Afrique Subsaharienne.

L’automédication demeure une pratique trés répandue en Afrique subsaharienne,
notamment dans les zones urbaines et périurbaines ou la densité de population
contraste avec le manque d’accés aux consultations médicales. De nombreux patients
se tournent vers les pharmacies d’officine comme premier recours thérapeutique,
souvent sans diagnostic formel. Dans un contexte ou les structures hospitalieres sont
saturées ou éloignées, le pharmacien devient la premiére figure de santé consultée
pour la fievre ou les symptomes évocateurs du paludisme. Il occupe ainsi une position
stratégique dans la chaine de dispensation et dans la prévention de I'usage irrationnel

des antipaludiques.(81)
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Toutefois, ce role central est ambivalent. Dans plusieurs pays d’Afrique de I'Ouest,
des enquétes ont montré que plus de 55 % des adultes fébriles se procurent un
antipaludique directement en pharmacie ou dans le commerce sans prescription
meédicale. Cette habitude découle de plusieurs facteurs : confiance populaire envers
le pharmacien, difficulté d’accés aux laboratoires de diagnostic, et désir de traitement
rapide. Bien que ce comportement témoigne d’une forte proximité entre la population
et les pharmaciens, il favorise également la médication empirique, le sous-dosage et
la prise irréguliere des CTA, ce qui contribue a I'émergence de résistances

parasitaires.(81)

De plus, la présence sur le marché de médicaments contrefaits ou de qualité
inférieure accentue les risques. Dans certaines régions, plus d’'un antipaludique sur
cing vendu dans le circuit parallele est falsifié ou inefficace, rendant le réle du
pharmacien d’officine d’autant plus déterminant. En tant que professionnel de
proximité, il est en mesure de vérifier I'origine des produits, d’éduquer les patients sur
la bonne observance thérapeutique, et de rediriger vers un centre de santé en cas de

symptoémes graves ou persistants.(82)

Plusieurs initiatives nationales, comme au Nigeria avec le National Malaria
Elimination Programme (NMEP), ou au Ghana avec le National Malaria Control
Programme (NMCP), soutenues par I'OMS et les autorités locales, cherchent
désormais a renforcer la formation des pharmaciens sur le diagnostic rapide du
paludisme et la dispensation responsable des antipaludiques. En Coéte d’lvoire,
plusieurs initiatives structurées ont été mises en place afin de renforcer les
compétences des pharmaciens dans le diagnostic rapide du paludisme et la
dispensation responsable des antipaludiques. Le Programme National de Lutte contre
le Paludisme (PNLP), sous l'autorité du Ministére de la Santé, organise régulierement
des formations et diffuse les directives nationales de prise en charge du paludisme,
intégrant le principe « Tester, Traiter, Suivre » (Test, Treat, Track). Ces formations
insistent sur l'utilisation systématique des tests de diagnostic rapide avant toute
dispensation d’'une CTA, conformément aux recommandations de 'OMS. Par ailleurs,
des partenaires techniques et financiers tels que le Fonds Mondial et la President’s
Malaria Initiative (PMI) soutiennent le renforcement des capacités du secteur privé,

incluant les pharmaciens d’officine, a travers des ateliers sur I'interprétation des TDR,
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la délivrance rationnelle des différentes CTA et la pharmacovigilance. Des
organisations non gouvernementales comme PS| Cote d’lvoire (Population Service
Internantional) contribuent également via des programmes de marketing social et de
formation continue visant a améliorer le conseil pharmaceutique et a réduire la
dispensation inappropriée d’antipaludiques sans confirmation biologique. L'ensemble
de ces actions participe a la rationalisation de l'usage des antipaludiques et a la

prévention de 'émergence des résistances.(83—-85)

Dans ce modele, l'officine n’est plus pergue uniquement comme un point de vente,
mais comme un acteur a part entiere de santé publique, capable d’équilibrer
accessibilité, sécurité et efficacité dans la prise en charge du paludisme. Le
développement de protocoles collaboratifs entre médecins, pharmaciens et agents de
santé communautaires pourrait ainsi constituer une réponse adaptée a la réalité des

systémes de soins africains.(75)

VI. Innovation pour I"élimination du paludisme.

De nombreux siécles durant, le paludisme a sévit dans la majorité des zones
tropicales du monde, en Asie, en Afrique ou encore en Amérique du sud. Aujourd’hui
alors que le paludisme n’est plus forcément d’actualité sur les autres continents,
I'Afrique et particulierement la zone subsaharienne porte a elle seule la grande

majorité du fardeau de cette infection parasitaire.(45)

Actuellement de nombreux progrés et avancées sont réalisés. Entre les
développements de vaccins et autres approches biologiques innovantes, I'éradication

du paludisme n’a jamais été aussi proche.

6.1. Développement de vaccins antipaludiques.

Le développement d’'un vaccin efficace contre le paludisme représente I'un des
plus grands défis de la recherche biomédicale moderne. En raison de la complexité du
cycle de vie de P, falciparum et de sa plasticité génétique, la mise au point d’'un vaccin

protecteur a longtemps été considérée comme hors de portée. Cependant, aprés plus
77



de trois décennies de recherche, deux vaccins ont récemment franchi des étapes
décisives dans I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché. Il s’agit des vaccins
RTS,S/AS01 (Mosquirix®) et R21/Matrix-M.

6.1.1. RTS,S/ASO1.

Le vaccin RTS,S/AS01, connu sous le nom commercial Mosquirix®, est le premier
vaccin antipaludique ayant obtenu une recommandation officielle de TOMS. Développé
par le laboratoire GSK en partenariat avec PATH Malaria Vaccine Initiative et soutenu
par la Fondation Bill & Melinda Gates, son développement s’est étendu sur plus de 30
ans de recherche. L'objectif initial était de stimuler la réponse immunitaire contre la
phase pré-érythrocytaire de P. falciparum, en empéchant le parasite d’atteindre et
d’infecter les cellules hépatiques. Aprés des décennies d’échecs dans la recherche
vaccinale antipaludique, RTS,S a constitué la premiére démonstration d’'une protection
vaccinale partielle chez ’homme, un progrés majeur dans un domaine longtemps jugé

inatteignable.(86)

Le vaccin cible la protéine circumsporozoite (CSP), une protéine de surface
présente sur les sporozoites de P. falciparum, stade infectieux du cycle de vie du
parasite transmis a 'homme par la piqire du moustique Anopheles (Figure 16). Le
composant RTS correspond a une protéine de fusion combinant un fragment de CSP
et 'antigéne de surface du virus de I'hépatite B (HBsAg), (Figure 16). Le rapport de
cette combinaison est de 1:4. Cela permet de stimuler la production d’anticorps dirigés
contre le parasite tout en facilitant la formation de particules pseudo-virales hautement
immunogénes. La particule S est constituée uniquement de HBsAg et agit comme
support pour stabiliser le complexe vaccinal. Lensemble est administré avec I'adjuvant
ASO01, un systéme liposomique innovant contenant du monophosphoryl-lipide A (MPL)
et de la saponine QS-21, deux molécules capables de renforcer la réponse immunitaire

humorale et cellulaire.(87)
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Figure 16 : Composants du vaccin RTS,S ciblant la protéine circumsporozoite (CSP)
de P. falciparum afin de bloquer I'entrée des sporozoites dans les hépatocytes au
cours du cycle de vie du parasite (88)

Les essais cliniques de phase lll, menés entre 2009 et 2014 dans sept pays
africains (Burkina Faso, Gabon, Ghana, Kenya, Malawi, Mozambique, Tanzanie), ont
porté sur plus de 15 000 enfants. Les résultats ont montré une efficacité moyenne de
36 % contre les épisodes cliniques de paludisme chez les enfants agés de 5 a 17 mois,
aprés I'administration de quatre doses (a 0, 1, 2 et 20 mois). Chez les nourrissons
agés de 6 a 12 semaines, l'efficacité s’avere plus faible (environ 25 %), en raison de
l'interférence avec les anticorps maternels. Le vaccin réduit également les formes
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graves de paludisme de 30 % et diminue les hospitalisations liées a I'infection d’environ
40 %. Malgré une protection incompléte et déclinante dans le temps, ces résultats ont
été jugés cliniguement significatifs dans les régions a forte endémie, justifiant son

déploiement a plus grande échelle.(87,89)

En octobre 2021, 'OMS a officiellement recommandé I'utilisation du RTS,S/AS01
pour les enfants vivant dans les zones a forte transmission du paludisme en Afrique
subsaharienne. Cette décision s’est appuyée sur les résultats positifs des programmes
pilotes menés au Ghana, au Kenya et au Malawi, ou plus de 900 000 enfants ont regus
environ 2,3 millions de doses de vaccin entre 2019 et 2021. Les campagnes ont montré
une réduction de 30 % des hospitalisations pédiatriques pour paludisme grave, sans
effets indésirables majeurs. Le schéma vaccinal recommandé comprend quatre doses,
administrées a partir de I'age de 5 mois, en complément des mesures de prévention

classiques telles que l'utilisation de moustiquaires imprégnées.(90)

Malgré ses bénéfices démontrés, RTS,S/AS01 présente certaines limites
d’efficacité et de durabilité de la réponse immunitaire. Limmunité conférée tend a
diminuer au-dela de 18 a 24 mois aprés la derniére dose, ce qui souléve la question
d’'une revaccination périodique. De plus, son efficacité varie selon les zones
géographiques, la transmission locale et la prévalence de souches parasitaires
différentes. Ces limites ont conduit a la conception d’'une nouvelle génération de
vaccins, notamment le R21/Matrix-M, dérivé du méme antigéne CSP, mais utilisant un

adjuvant plus puissant et une structure antigénique plus dense.(89)

6.1.2. R21/Matrix-M.
Le vaccin R21/Matrix-M constitue la seconde génération de vaccins antipaludiques

dérivés de la protéine circumsporozoite de P. falciparum. Congu par I'Université
d’Oxford en collaboration avec le Serum Institute of India et Novavax AB, il a été
développé dans le but d’améliorer I'efficacité limitée du RTS,S/AS01, tout en réduisant
son co(t de production et en facilitant sa distribution a grande échelle dans les pays a
forte endémie. L’idée fondatrice de ce vaccin est de reprendre la méme cible
antigénique que le RTS,S, mais avec une densité antigénique plus élevée et un

adjuvant de nouvelle génération (Matrix-M), offrant une réponse immunitaire plus
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robuste et plus durable. Les premiers essais cliniques ont été initiés en 2019, et dés
2021, le R21/Matrix-M a démontré une efficacité supérieure a 75 % chez les enfants,
atteignant ainsi I'objectif fixé par ’OMS pour les nouveaux vaccins antipaludiques. Ces
résultats ont rapidement positionné le R21 comme un successeur prometteur du
RTS,S.(91)

Le vaccin R21 reprend la méme structure antigénique de base que le RTS,S, c’est-
a-dire une protéine de fusion composée du domaine circumsporozoite de P. falciparum
fusionné a I'antigéne de surface du virus du HBsAg. Cependant, la différence majeure
réside dans sa composition plus homogéne : contrairement au RTS,S, ou seule une
partie des particules contient I'antigéne CSP (rapport 1:4), le R21 est constitué
quasiment exclusivement de particules fusionnées RTS, ce qui augmente la densité
de I'antigéne CSP et amplifie la réponse immunitaire spécifique (Figure 17). L'adjuvant
utilisé, le Matrix-M, est un adjuvant a base de saponine développé par Novavax. I
repose sur une nanostructure en cage lipidique favorisant la stimulation des cellules
dendritiques et I'activation synergique des réponses humorales et cellulaires. Cette
technologie adjuvante a déja fait ses preuves dans d’autres vaccins récents,
notamment contre la COVID-19.(92)

Circumsporozoite protein (P. falciparum)

NANP repeat region

n term [ I

Region of CS included in fusion protein

RTS,S R21
cs HBsAg (226aa) cs HBsAg (226aa)
R21 fusion protein expressed
HisAg (228ua) —‘ alone in yeast to form particles
s

RTS fusion protein and S are co-expressed
in yeast to form particles

Figure 17 : Comparaison entre les combinaisons RTS,S et R21 issues de la protéine
circumsporozoite de P. falciparum(92)
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Les essais de phase lIb menés au Burkina Faso entre 2019 et 2021 ont porté sur
450 enfants agés de 5 a 17 mois, répartis entre un groupe vacciné et un groupe témoin.
Apreés trois doses administrées a un mois d’intervalle (MO, M1, M2) et un rappel a 12
mois, le vaccin R21/Matrix-M a démontré une efficacité de 77 % contre les épisodes
de paludisme clinique sur 12 mois de suivi, atteignant le seuil d’efficacité cible fixé par
'OMS. Les réponses immunitaires observées ont montré des taux élevés d’anticorps
anti-CSP, comparables voire supérieurs a ceux obtenus avec le RTS,S, mais avec une
persistance plus longue. Les effets indésirables rapportés étaient principalement
légers a modérés (douleur au point d’injection, fiévre transitoire), sans signal de
sécurité majeur. Ces résultats ont été confirmés en 2023 par des études
multicentriques de phase Ill menées au Mali, au Kenya, au Burkina Faso et en
Tanzanie, impliquant plus de 4 800 enfants. Lefficacité moyenne observée aprés un
an de suivi s’élevaita 75 %, et a 67 % aprés deux ans, démontrant une bonne durabilité

de la protection.(91)

En octobre 2023, I'organisation mondiale de la santé a officiellement recommandé
I'utilisation du vaccin R21/Matrix-M pour la prévention du paludisme chez les enfants
vivant dans les zones d’endémie modérée a élevée. Le vaccin sera produit a grande
échelle par le Serum Institute of India, avec une capacité annuelle estimée a plus de
100 millions de doses, ce qui permettra de répondre a la demande du continent
africain. Son co(t de fabrication inférieur a celui du RTS,S (environ 2 a 4 USD par dose
contre 9 a 10 USD) en fait une option plus accessible pour les programmes nationaux
de vaccination. LOMS prévoit un déploiement conjoint du RTS,S et du R21 a partir de
2024-2025, avec une priorisation pour les pays ou la charge parasitaire est la plus
forte, tels que le Nigeria, le Burkina Faso, la Tanzanie et le Ghana. Les premiers lots
du R21 ont été préqualifiés par TOMS en avril 2024, ouvrant la voie a leur distribution

via le mécanisme GAVI, I'Alliance du Vaccin.(93)

Le tableau 8 résume les caractéristiques des deux vaccins. |l illustre les avancées
significatives du R21/Matrix-M : meilleure efficacité, durabilité prolongée, colt réduit et
logistique facilitée. Son adoption par 'TOMS en 2023 marque une nouvelle étape dans
la prévention du paludisme et ouvre la voie a une réduction significative de la mortalité
infantile dans les régions les plus touchées d’Afrique subsaharienne. Cependant, les

experts soulignent que la coexistence des deux vaccins pourrait étre bénéfique,
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permettant une couverture plus large selon les zones géographiques et les capacités

logistiques des pays (références).

Tableau 8 : Tableau de comparaison entre les vaccins RTS,S/AS01 et R21/Matrix-M

Critére RTS,S/AS01 R21/Matrix-M
Développeur ~ GlaxoSmithKline ~ Université d'Oxford /
(Laboratoire GSK) Serum Institute of India
Adjuvant ASO01 (MPL + QS-21) Matrix-M (saponine
nanoparticulaire)
Efficacité moyenne 36 % 75 %
(12 mois)
Schéma vaccinal 4 doses (0,1,2,20 4 doses (0,1,2,12
mois) mois)
Durée de protection Déclin aprés 18-24 Protection maintenue
mois au-dela de 24 mois
Coit estimé par 9-10 USD 3—-4 USD
dose
Recommandation Octobre 2021 Octobre 2023
OoMS

6.1.3. Anticorps monoclonaux anti-CSP.

La protéine CSP, en plus d’étre la cible des nouveaux vaccins cités précédemment,
est également I'objet du développement d’'un anticorps monoclonal. Cette protéine,
présente a la surface des sporozoites est indispensable a la motilité parasitaire et a
linvasion des hépatocytes, étape préalable a la phase sanguine responsable de la
symptomatologie clinique. Les anticorps monoclonaux anti-CSP agissent en

neutralisant les sporozoites avant leur passage dans le foie.(94)

L'anticorps humain CIS43LS, produit par biotechnologie, dérivé d’un anticorps
ciblant un épitope conservé de la région jonctionnelle de CSP, a fait I'objet d’'un essai
cliniue de phase 2 conduit au Mali. Administré en perfusion intraveineuse unique au

début de la saison de transmission, il a démontré une efficacité protectrice significative
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contre l'infection & P. falciparum pendant six mois. A la dose de 40 mg/kg, I'efficacité
estimée atteignait 88,2 % par rapport au placebo, avec un profil de tolérance jugé
acceptable. Ces résultats apportent un espoir solide en faveur d’'une immunisation
passive prolongée comme outil complémentaire aux mesures classiques de lutte

antipaludique.(95)

Concernant le mode d’action, les anticorps anti-CSP neutralisent les sporozoites
en empéchant ces derniers de traverser les sinusoides hépatiques et a envahir les
hépatocytes. Des travaux expérimentaux ont montré que certains anticorps, tels que
L9, se lient préférentiellement aux répétitions mineures NVDP de CSP et induisent une
neutralisation efficace in vivo, notamment par inhibition de la traversée hépatocytaire
mais aussi en altérant la structure des sporozoites. Ces résultats laissent penser que
certaines régions antigéniques, non incluses dans les vaccins actuels comme RTS,S,
pourraient représenter des cibles optimales pour les approches de nouvelle génération

de vaccins.(94)

Ainsi, les anticorps monoclonaux anti-CSP représentent une stratégie innovante de
prophylaxie saisonniére ou ciblée, particulierement pertinente pour les populations a
haut risque (enfants, femmes enceintes) ou les voyageurs. Leur efficacité élevée et
leur durée d’action prolongée ouvrent des perspectives importantes dans les stratégies

d’élimination du paludisme.(94)

6.2. Approches biologiques innovantes.

En plus des développements de vaccins, on peut également constater 'émergence
d’autres approches biologiques novatrices et trés prometteuse. C'est le cas
notamment de [l'utilisation de moustiques stériles ou encore de la technologie
génétique du géne drive. En plus d’étre porteuses d’espoirs, ces techniques
permettent également de répondre a des problématiques écologiques, avec

notamment la pollution environnementale causée par les insecticides conventionnels.
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6.2.1. Utilisation de moustiques stériles.

La technique des insectes stériles (TIS) constitue une approche biologique
novatrice dans la lutte contre les moustiques vecteurs du paludisme, notamment ceux
du genre Anopheles. Ce procédé repose sur la libération massive de males stérilisés,
généralement par irradiation ionisante ou par modification génétique ciblée, dans les
zones ou la transmission est active. Lorsqu’ils s’accouplent avec des femelles
sauvages, ces males stériles ne produisent aucune descendance viable, ce qui
conduit, apres plusieurs générations, a une diminution progressive de la population
locale de moustiques. Contrairement aux insecticides chimiques, cette méthode
présente 'avantage d’étre écologiquement sélective, non polluante et non toxique pour
les autres espéces, tout en réduisant le risque de résistance physiologique au sein des

populations de moustiques.(96)

Sur le plan technique, la TIS s’inscrit dans une approche intégrée de lutte
biologique compatible avec les stratégies de lutte antivectorielle. Les méles sont
généralement stérilisés par irradiation gamma ou rayons X a des doses qui conservent
leur capacité d’accouplement, puis relachés de maniére ciblée et répétée sur plusieurs
semaines. Des versions plus récentes utilisent des moustiques génétiquement
modifiés portant des génes létaux conditionnels, qui provoquent la mort des
descendants avant leur maturité. Des projets pilotes ont montré des résultats
encourageants : au Soudan et au Burkina Faso, les populations locales d’Anopheles

arabiensis ont été réduites de plus de 90 % aprés quelques cycles de libération.(97)

L'intérét majeur de cette approche réside dans sa sélectivité biologique : seuls les
moustiques cibles sont affectés, sans impact sur les pollinisateurs ni sur les chaines
alimentaires locales. De plus, I'absence de produits chimiques élimine les risques de
pollution environnementale et de résistance croisée, problématiques courantes avec
les insecticides conventionnels. Cependant, le succés opérationnel de la TIS dépend
de plusieurs conditions : la production a grande échelle de moustiques males
compétitifs, la synchronisation avec le cycle naturel de reproduction, et la collaboration
communautaire pour garantir 'acceptabilité sociale des lachers massifs d’insectes.
Des efforts de coordination internationale, notamment sous I'égide de 'OMS, de la

FAO et de I'Agence internationale de I'énergie atomique, visent a renforcer les
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capacités africaines dans ce domaine et a adapter cette technologie aux espéces

d’Anopheles vectrices du paludisme.(96,97)

Plus récemment, des recherches ont combiné la TIS avec d’autres approches
biologiques, comme linfection des moustiques par la bactérie Wolbachia. Cette
bactérie augmente sa propagation en modifiant la reproduction de son héte. Son
objectif évolutif est simple : favoriser les femelles infectées, car elles seules
transmettent la bactérie. Wolbachia modifie les chromosomes du spermatozoide
pendant la spermatogenése ; si 'ovocyte ne contient pas la méme souche de
Wolbachia, il ne peut pas corriger cette modification et cela conduit donc a I'échec du
développement embryonnaire. En définitive, un male infecté et une femelle non
infectée donneront un embryon non viable, tandis qu’une femelle infectée donnera
dans tous les cas un embryon viable. En pratique, ce constat biologique est exploité
sur le terrain par le relacher de males infectés par Wolbachia. Ces males, en
s’accouplant avec des femelles sauvages non infectées, induisent des échecs
reproductifs, ce qui permet de réduire progressivement la population de moustiques,
et donc de limiter les piqlres et la transmission du paludisme. Par ailleurs, une
seconde stratégie consiste a introduire Wolbachia chez les femelles moustiques afin
de favoriser sa transmission dans la population. Dans ce cas, la bactérie ne vise pas
a réduire directement la population, mais a diminuer la capacité vectorielle des
moustiques.(98,99) En effet, l'infection par Wolbachia perturbe le développement de
Plasmodium falciparum en stimulant le systéme immunitaire du moustique et en
modifiant certains tissus clés, notamment I'intestin, empéchant ainsi la maturation des
formes séxuées du parasite. Ainsi, deux approches complémentaires peuvent étre
distinguées : l'une visant la diminution des populations de moustiques par
incompatibilité cytoplasmique, I'autre cherchant a bloquer la transmission du parasite
en rendant les moustiques résistants a [linfection.(98,99) Cette innovation,
actuellement testée au Burkina Faso et en Tanzanie, pourrait permettre a terme de
supprimer durablement certaines populations d’Anopheles gambiae, tout en limitant la
propagation de souches résistantes. Si ces méthodes atteignent une échelle
opérationnelle, elles pourraient représenter une révolution dans la lutte biologique
contre le paludisme sur le continent africain, en complément des mesures existantes

de prévention et de traitement.(100)
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6.2.2. Le géne drive.

La technologie du géne drive, ou forgage génétique, est une approche de
modification héréditaire ciblée visant a accélérer la propagation d’'un géne spécifique
au sein d’une population naturelle, méme si ce géne confére un désavantage sélectif.
Son principe repose sur l'utilisation du systtme CRISPR-Cas9, un outil de génie
genétique permettant de couper et copier un segment d’ADN spécifique dans le
génome des organismes vivants (Figure 18). Lorsqu’'un moustique porteur d’'un géne
drive s’accouple avec un individu sauvage, le géne modifié est copié automatiquement
sur lautre chromosome, garantissant sa transmission a prés de 100 % de la
descendance, contre moins de 50 % dans une reproduction classique mendélienne
(Figure 18). Cette propriété unique permet a la modification de se diffuser rapidement
dans la population entiére, en seulement quelques générations (Figure 18). Dans le
cas du paludisme, les chercheurs exploitent cette technologie pour introduire des
genes capables de rendre les moustiques résistants a I'infection par P. falciparum ou
de réduire leur fertilité, conduisant ainsi a un effondrement contrélé de la population

vectrice.(101)
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Figure 18 : schéma comparatif entre une transmission génétique classique et une
transmission génétique via la technologie géne drive.(702)

Deux principales stratégies de géne drive sont actuellement explorées :

- Les “suppression drives”, destinés a réduire la fertilité ou la capacité de
reproduction des moustiques (notamment par destruction des génes femelles
essentiels a la reproduction) ;

- Les “modification drives”, visant a introduire des génes de résistance au

parasite du paludisme chez les moustiques Anopheles.

L'un des projets les plus avancés dans ce domaine est celui de linitiative Target
Malaria, consortium scientifique financé par la Fondation Bill & Melinda Gates. Les
chercheurs y développent des moustiques Anopheles gambiae porteurs d’'un géne
drive qui stérilise les femelles en altérant le géne doublesex. Ce géne est
indispensable au développement sexuel des moustiques. Il est I'élément final qui
déclenche I'expression des caracteres sexuels males ou femelles, Il ne détermine pas
le sexe chromosomique (XX ou XY), mais il oriente le programme de développement
sexuel. Le but est donc de cibler spécifiquement la version femelle du géne dsx afin
de perturber son fonctionnement. Une fois le géne altéré, les femelles homozygotes
ne développeront plus correctement leurs organes reproducteurs et deviendront ainsi
stériles, tandis que les males resteront fertiles.(101) Des essais confinés réalisés en
laboratoire ont montré que cette modification pouvait entrainer I'effondrement complet

d’'une population de moustiques en moins de 10 générations.(101)

Le principal atout du géne drive est sa capacité d’auto-propagation : une seule
libération d’'un nombre limité d’individus modifiés peut suffire a transformer ou réduire
une population entiére, sans intervention répétée ni recours a des insecticides. Cette
technologie présente donc un potentiel considérable pour la santé publique en Afrique
subsaharienne, ou les moustiques Anopheles gambiae et Anopheles arabiensis
demeurent les principaux vecteurs de P. falciparum. De plus, contrairement aux
approches chimiques, le géne drive n’induit pas de pollution environnementale et peut
étre congcu de maniére ciblée, limitant ainsi les impacts sur les autres espéces de

moustiques. Il pourrait constituer, a long terme, une solution complémentaire durable
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aux mesures existantes, notamment dans les zones ou les moustiques ont développé

une résistance aux insecticides.(103)

Malgré son potentiel, la technologie du géne drive souléve d’importants défis

éthiques, écologiques et réglementaires. Les principaux risques concernent :

- La propagation incontrolée du géne modifié au-dela des zones cibles ;

- Les effets écologiques imprévisibles liés a la disparition d’une espéce clé dans
les chaines alimentaires locales ;

- La résistance génétique éventuelle, due a des mutations neutralisant le

mécanisme de forgage.

L'OMS et la Convention sur la diversité biologique appellent donc a un cadre
international strict avant tout essai en milieu ouvert. Les essais de terrain actuels,
meneés par Target Malaria au Burkina Faso et en Ouganda, se limitent pour l'instant a
des étapes de confinement biologique et a des libérations de moustiques non porteurs

du géne drive, destinées a étudier leur écologie et leur acceptabilité sociale.(103)

6.3 Les différents partenariats internationaux.

Malgré les progrés enregistrés au cours des deux derniéres décennies, le
développement de vaccins, ou encore les innovations biologiques récentes, le
paludisme reste 'une des maladies infectieuses les plus meurtriéres dans le monde.
Selon les estimations de 'OMS, plus de 240 millions de cas sont recensés chaque
année, dont plus de 95 % surviennent en Afrique subsaharienne. Depuis le début des
années 2000, plusieurs partenariats mondiaux structurants ont été mis en place pour
coordonner les efforts, mobiliser les financements et harmoniser les stratégies
nationales de Ilutte. On y retrouve tous types d’organismes: les institutions
multilatérales, les Etats, les organisations non gouvernementales mais également le
secteur privé. Ces initiatives visent a renforcer les systéemes de santé, améliorer
'accés aux traitements, soutenir la recherche vaccinale et génétique, et favoriser le

partage de données épidémiologiques entre pays.(75)

Parmi les principaux acteurs internationaux on retrouve évidemment 'OMS, qui, a
travers son Programme mondial de lutte contre le paludisme (GMP), joue un rdle de
chef de file stratégique. Elle élabore les normes et lignes directrices internationales,
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supervise la mise en ceuvre du Plan d’action mondial contre le paludisme (GTS 2021-
2030), et soutient les pays dans le suivi épidémiologique et la gestion des résistances.
L'OMS collabore également avec les agences régionales (OMS Afrique) pour
accompagner les programmes nationaux, comme ceux du Burkina Faso, du Nigeria et

du Mozambique, dans le déploiement des vaccins RTS,S et R21.(75,93)

L'OMS, accompagné de L'UNICEF, du PNUD (programme des nations unies pour
le développement), et de la banque mondiale, sont a l'initiative de la création d’'un
partenariat : le Roll Back Malaria (RBM). Il s’agit d’une coalition mondiale rassemblant
plus de 500 partenaires institutionnels et associatifs. Son réle est de coordonner les
actions opérationnelles, de mobiliser les ressources techniques et financiéres, et de
renforcer la sensibilisation communautaire autour du paludisme. L'une de ses
principales contributions récentes est la campagne “Zero Malaria Starts with Me”,
lancée en 2018 et adoptée par plus de vingt-cing pays africains. Cette initiative vise a
soutenir 'engagement politique des Etats, & mobiliser la société civile et & promouvoir

la responsabilité communautaire dans I'élimination du paludisme.(104)

On trouve ensuite le Fonds mondial (Global Fund) qui représente aujourd’hui la
principale source de financement international pour la lutte antipaludique. Entre 2002
et 2023, il a investi plus de 17 milliards de dollars US dans des programmes de
prévention, de traitement et de recherche dans plus de 100 pays. Grace a son soutien,
plus de 280 millions de moustiquaires imprégnées d’insecticide ont été distribuées, et
des millions d’enfants ont eu accés a des traitements CTA gratuits. Le Fonds mondial
finance également la formation du personnel de santé, la surveillance entomologique
et la modernisation des infrastructures diagnostiques. Les interventions financées par
le Fonds mondial ont permis, selon ses rapports annuels, de réduire de prés de moitié

la mortalité palustre mondiale depuis 2000.(105)

La lutte antipaludique bénéficie également d’une forte implication de partenariats
scientifiques internationaux dédiés a la recherche et au développement. On parle par
exemple du Target Malaria, il s’agit d’'un consortium d’instituts de recherches et
d’universités regroupant des chercheurs africains, américains et européens travaillant
notamment sur les technologies de forgcage génétique appliquées a Anopheles
gambiae. On peut également mentionner la PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI),
partenaire du développement du vaccin RTS,S en collaboration avec le laboratoire
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GSK ; ou encore Medicines for Malaria Venture (MMV), organisation a but non lucratif
basée a Genéve, qui coordonne la recherche de nouveaux antipaludiques efficaces
contre les souches résistantes. Ces partenariats favorisent le transfert de
compétences vers les laboratoires africains et la mise en réseau des capacités
régionales de recherche, contribuant ainsi a 'émergence d’une expertise scientifique

endogéne sur le continent.(88,90)

Au-dela des soutiens extérieurs, I'Afrique joue désormais un réle moteur dans la
gouvernance de la lutte antipaludique. L’'Union africaine, a travers le Cadre continental
pour I'élimination du paludisme (2021-2030), a fixé des objectifs ambitieux de
réduction de 90 % de la mortalité palustre a I’horizon 2030. L’ African Leaders Malaria
Alliance (ALMA), créée en 2009, regroupe les chefs d’Etat et de gouvernement
africains autour d’'une approche politique unifiée reposant sur le suivi des indicateurs
de performance et la responsabilisation des Etats. Par ailleurs, la constitution de
réseaux de recherche régionaux (Institut Pasteur de Dakar, Ifakara Health Institute,
Noguchi Memorial Institute for Medical Research, etc...) participe au renforcement des
capacités locales dans les domaines de I'entomologie, de la pharmacologie et de

'immunologie.(106,107)

L'efficacité de ces partenariats repose sur leur capacité d’articulation entre les
niveaux local, national et international. La lutte contre le paludisme ne se limite plus a
la simple réduction de la transmission, elle s’inscrit désormais dans une logique de
santé publique intégrée, associant prévention, innovation, financement et
gouvernance sanitaire. L’'alignement des programmes nationaux sur les obijectifs
mondiaux de la Stratégie technique 2021-2030 de 'OMS et sur les Objectifs de
développement durable (ODD), notamment 'ODD n°3 (« Permettre a tous de vivre en
bonne santé »), illustre cette volonté de cohérence. L’'avenir de la lutte antipaludique
dépendra de la pérennité des financements internationaux, de la valorisation des
expertises africaines et d’une intégration équilibrée entre interventions biomédicales
et approches communautaires. Les partenariats actuels, en conjuguant innovation
scientifique, solidarité financiére et leadership politique, constituent ainsi la clé d’'une

stratégie mondiale visant I'élimination durable du paludisme.(45,108)
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VII. Conclusion

Le paludisme demeure, en Afrique subsaharienne, l'un des principaux
déterminants de morbidité et de mortalité, malgré les progrés considérables
enregistrés depuis deux décennies. La région concentre a elle seule plus de 95 % des
cas et des décés mondiaux, illustrant la persistance d’un fardeau sanitaire et socio-
économique majeur. La prise en charge du paludisme dans cette zone ne peut étre
appréhendée sous un angle unique, elle s’inscrit dans une dynamique
multidimensionnelle, a I'interface entre la recherche scientifique, la santé publique et

la gouvernance internationale.

Sur le plan thérapeutique, la diffusion des thérapies combinées a base
d’artémisinine a profondément modifié la prise en charge curative, en réduisant de
maniére significative la mortalité palustre infantile. Cependant, 'émergence de
résistances aux antipaludiques, observée dans certaines régions d’Afrique, met en
évidence la nécessité d’une adaptation continue des protocoles thérapeutiques. Dans
ce contexte, les innovations pharmaceutiques telles que [I'’encapsulation de
'artémisinine ou le développement de formes injectables a libération prolongée
ouvrent des perspectives prometteuses pour améliorer I'efficacité et 'observance du
traitement.(28,44,64,66)

La prophylaxie se dresse également comme une composante essentielle des
stratégies de santé publique, articulant chimioprophylaxie et prévention
comportementale. Le rdle du pharmacien d’officine s’avére central dans cette
dynamique, tant en Afrique qu’en France : en assurant le conseil, la dispensation
raisonnée et la sensibilisation des populations, il constitue un acteur pivot du dispositif
de prévention. De méme, la reconnaissance progressive des médecines
traditionnelles  africaines, soutenue par des études cliniques et
ethnopharmacologiques, souligne I'importance de valoriser un savoir thérapeutique

local dans le respect des exigences scientifiques modernes.(51-53,72)

La lutte contre le vecteur demeure, quant a elle, un pilier indissociable de la
stratégie antipaludique. Les approches traditionnelles telles que les moustiquaires
imprégnées, la pulvérisation intra-domiciliaire, ou également la gestion des eaux

stagnantes trouvent aujourd’hui un prolongement dans des stratégies biologiques
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innovantes comme l'utilisation de moustiques stériles, I'introduction de génes drive ou
encore |'exploitation de bactéries symbiotiques comme Wolbachia. Ces technologies,
bien qu’encore expérimentales, traduisent un changement de paradigme vers une lutte
génétique et écologique du paludisme, complémentaire des méthodes

conventionnelles.(79,100)

L'avénement des vaccins RTS,S/AS01 et R21/Matrix-M constitue une étape
historique. Leur déploiement progressif en Afrique marque la premiére concrétisation
d’'une prophylaxie immunologique efficace contre P. falciparum. S’ils ne garantissent
pas une immunité compléte, ces vaccins participent néanmoins a une réduction
significative des formes graves et renforcent I'arsenal préventif disponible. Associés a
la chimioprophylaxie et aux interventions vectorielles, ils incarnent la transition vers

une prévention intégrée du paludisme.(86,91)

Enfin, la lutte contre le paludisme en Afrique subsaharienne ne peut se concevoir
sans l'appui de partenariats internationaux structurants. Les efforts conjugués de
'OMS, du Fonds mondial, du partenariat Roll Back Malaria, des programmes de
recherche tels que PATH, MMV ou Target Malaria, et des institutions régionales
africaines comme I'Union africaine et 'ALMA, témoignent d’'une volonté commune
d’éradication fondée sur la coopération scientifique, technique et politique. Ces
collaborations favorisent non seulement le transfert de technologies, mais aussi le
renforcement des capacités locales et le leadership africain dans la gouvernance
sanitaire. (104)

Ainsi, la prise en charge du paludisme en Afrique subsaharienne repose désormais
sur une approche intégrée, multidisciplinaire et partenariale, ou les avancées
scientifiques s’articulent avec la mobilisation communautaire et la solidarité
internationale. Les progrés récents, tant thérapeutiques que préventifs, laissent
entrevoir une réduction durable du fardeau palustre, a condition que la vigilance, la
coordination et I'investissement soient maintenus. L’enjeu pour les décennies a venir
réside dans la transition d’'une logique de contrble a une véritable dynamique
d’élimination, portée par des systémes de santé renforcés, des politiques publiques

cohérentes et une appropriation africaine des solutions de demain.
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