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RESUME re paludisme, maladie parasitaire dont I’agent pathogene a été découvert par
Alphonse Laveran en 1880 en Algérie dans le sang de patients fébriles, reste en 2022 'endé-
mie des pays tropicaux et subtropicaux la plus fréquente. Dans son dernier « Rapport sur le
paludisme dans le monde» disponible en novembre 2021, ’'OMS rend compte trés en détail
des données recueillies sur le terrain en 2019-2020, de leur évolution depuis 20 ans et des
mesures a prendre pour tenter de mieux controler cette endémie meurtriere. Le nombre de
cas de paludisme est estimé a 232 millions en 2019 dans 87 pays d’endémie palustre, soit une
baisse par rapport aux 245 millions de 2000. La région Afrique de ’OMS représente a elle
seule 94 % des cas et les infections dues a 'espece Plasmodium falciparum les plus fréquentes
et les plus graves. En I’'absence de prise en charge rapide chez les enfants de moins de 5 ans,
le décés est a craindre. Au niveau mondial, le nombre de décés dus au paludisme a baissé de
fagon réguliere sur la période 2000-2019, passant de 897000 en 2000 a 568 000 en 2019. Pres de
95 % des déces ont été enregistrés dans 31 pays, essentiellement d’Afrique subsaharienne. Dans
les autres régions OMS, Asie du Sud-Est en particulier, le nombre de déces dus au paludisme
a diminué de 74 %, avec 35000 déces en 2000 contre 9000 en 2019. Le controle du paludisme
dans le monde, son éradication peut-étre, sont envisageables, a condition de dynamiser des
campagnes d’information grand public et d’arracher des financements considérables.

Mots clés: Alphonse Laveran, Paludisme, Incidence, Mortalité, Monde, Plasmodium
falciparum, Lutte antipaludique

ABSTRACT Malaria, a parasitic disease the pathogen of which was discovered by Al-
phonse Laveran in 1880 in the blood of febrile patients, remains in 2022 the most frequent
endemic disease in tropical and subtropical countries. In its latest “World Malaria Report”
available in November 2021, the WHO deals in great detail with the data collected in the field
in 2019-2020, their progression over the last 20 years, and the measures to be taken to try to
better control this life-threatening endemic. The number of malaria cases is estimated at 232
million in 2019 in 87 endemic countries, down from 245 million in 2000. The WHO African
Region alone accounts for 94% of cases and the most frequent and severe infections due to
Plasmodium falciparum species. If children under the age of 5 are not treated promptly, they
can die. Globally, the number of malaria deaths declined steadily over the period 2000-2019,
from 897,000 in 2000 to 568,000 in 2019, with nearly 95% of deaths occurring in 31 countries,
primarily in sub-Saharan Africa. In other WHO regions, including Southeast Asia, malaria
deaths decreased by 74%, with 35,000 deaths in 2000 compared to 9,000 in 2019. Malaria
can be controlled worldwide, and possibly eradicated, if public information campaigns are
strengthened and sufficient funds are made available.

Keywords: Alphonse Laveran Malaria, Incidence, Mortality, World, Plasmodium
falciparum, Malaria control
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Puis-je évoquer en préliminaire mon premier
contact avec la médecine militaire ? C’était en
1968, j’avais décidé de faire un service national
au titre de la coopération. J’ai donc été envoyé a
Marseille pour suivre la formation de I’Ecole du
Pharo. Excellent enseignement, pragmatique,
donnant les marches a suivre pour mettre en
ceuvre seul, les bons gestes urgents. J'ai été
affecté au sud de la Mauritanie, a Afoun EIl
Atrouss ou j’ai rejoint un médecin comman-
dant, en poste depuis plusieurs années, ayant
eu des conflits aigus avec certains responsables
de la ville. Il a sans doute été content d’avoir
un médecin adjoint. Le paludisme n'est pas un
probléme majeur a Aioun, sauf apres des pluies
abondantes qui font couler de I'eau dans l'oued
et remplissent toutes les mares, avec pullulation
de moustiques vecteurs.

Un drame familial survenu en France fin aotit
avec déces et blessures graves, m’a obligé a
demander et obtenir mon rapatriement a Paris,
avec l'obligation de poursuivre un an de service
militaire, d’abord & Vincennes, puis a Libourne a
I’Ecole nationale des officiers de réserve du Ser-
vice de santé des armées. Muni d’un uniforme
avec képi et d’'un grade d’aspirant, sans avoir
été mobilisé sur le paludisme depuis I’Ecole du
Pharo, jai été affecté & 'Etat-major de la 2¢ DB
a Saint-Germain-en-Laye.

J'aborde maintenant le « paludisme au-
jourd’hui », en commengant par vous donner
quelques sources a consulter. Je vous recom-
mande un article intitulé « A brief history of
malaria » rédigé essentiellement par Frangois
Nosten, probablement le Frangais qui a le plus
publié sur le paludisme (707 publications dans

PubMed entre 1987 et 2013), initié et conseillé
par Nicolas White, un professeur anglais a
Bangkok, paludologue expert internationale-
ment reconnu. Nosten travaille depuis plusieurs
dizaines d’années a la frontiére Thailande-
Myanmar et a organisé la prise en charge des
populations Karen fuyant la dictature des géné-
raux birmans en créant des villages autogérés
avec un poste médical clinique et biologique
ou de nouvelles combinaisons thérapeutiques
antipaludiques ont été validées pour parer aux
chimiorésistances émergentes. Cette récente
publication de synthése complete, disponible
en ligne, fait un point détaillé et complet sur le
paludisme, avec 45 références bibliographiques
[9].

Depuis 2008, I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) publie tous les ans un « Rapport sur
le paludisme dans le monde » disponible en ligne
en fin d’année, qui rassemble les données de
I'année précédente envoyées par le Programme
national de lutte contre le paludisme de tous les
pays d’endémie [10,11]. Ces données sont ana-
lysées par des experts qui calculent une valeur
basse et une valeur haute, sorte d’intervalle
de confiance (Fig. 1). Les nombres de cas et de
morts sont comparés a ceux figurant dans le
rapport de 'année précédente. Outre I'évolution
annuelle, 'analyse porte sur les trois années
précédentes au cours desquelles I'absence de cas
autochtone est mentionnée en bleu sur la carte
(Fig. 2). Il y a généralement peu de changements
sur cette carte d’un rapport sur l'autre. Le rap-
port daté de 2022 est un fichier qui fait pres de
300 pages, extrémement complet et compliqué
a analyser en détail, illustré par des dizaines de
courbes, histogrammes et cartes [10]. En 2020,

Figure 1: Incidence et mortalité par paludisme dans le monde depuis 2000 (d'aprés le Rapport de I'OMS sur le
paludisme dans le monde [11])
Figure 1: Worldwide incidence and mortality of malaria since 2000 (based on WHO’s World malaria report 2022 [11]
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une légere augmentation porte a 245 millions
le nombre de cas de paludisme autochtones
(versus 232 millions en 2019). Probablement
que le Covid-19 a eu une petite part dans cette
augmentation du nombre de cas ainsi que pour
le nombre de déces (568000 en 2019 a 625000
en 2020) [10], en raison de la désorganisation
de la prise en charge du paludisme comme le
montrent 5 452 articles publiés cette année-la.
La carte issue du rapport 2022' montre que
tout le nord de notre planete et I’Australie, en
blanc sur la carte, sont exempts de paludisme
autochtone (Fig. 2). Les zones ot le paludisme
se transmet régulierement sont en rouge, soit
84 a 86 pays dans le monde. Ainsi, 247 millions
de cas (avec un intervalle de confiance de 224
a 276 millions) ont été rapportés dans 84 pays,
avec 619000 (entre 577 000 et 754 000) décés en
2021 [11]. Plus de 94 % des cas sont déclarés par
31 pays - subsahariens pour la plupart — impli-
quant plus d’'un milliard d’habitants.

Le paludisme est une maladie infectieuse endé-
mique dans la plupart des pays tropicaux -
86 pays concernés — depuis des centaines d’an-
nées. Elle frappe plus de 240 millions d’humains
et en tue environ 600000 par an, surtout des
enfants de moins de 5 ans et essentiellement en
Afrique subsaharienne. Cest donc un véritable

1. Le rapport 2022, dont sont extraites les Figures 1 et 2, est
paru quelques jours apreés la conférence.

drame, intolérable, une des maladies infec-
tieuses les plus fréquentes dans le monde. Elle
est prise en charge de fagon intense avec une
structure présente dans les pays endémiques
visant a mobiliser et informer la population, a
savoir I'initiative « Faire reculer le paludisme »
(Roll back malaria). Ses objectifs sont de faire
évoluer les outils (par exemple par la promotion
des moustiquaires imprégnées d’insecticides
distribuées gratuitement depuis plus de 10 ans)
et de mieux financer la lutte [15], notamment
grace au Fonds mondial richement doté a la der-
niére refondation par ses organismes de tutelle.

La prévention et la lutte contre le paludisme
s’appuient sur les centres de santé communau-
taire avec des actions comme celles menées par
I’OPALS (Organisation panafricaine de lutte
contre le SIDA) fondée par le Professeur Marc
Gentilini. Auparavant dédiée au seul VIH,
cette derniere est devenue en 2006 1'Organi-
sation panafricaine de lutte pour la santé qui a
adopté une nouvelle stratégie afin de protéger
les jeunes générations grace a des programmes
au bénéfice de la mere et de 'enfant. Dans une
localité proche de Kindia, en Guinée, javais été
en contact avec un programme de réhabilitation
de tous les centres de santé communautaire. Ils
disposaient tous d’un laboratoire fonctionnel
pourvu d’électricité, avec un responsable formé
et ayant la confiance de la population du village.
Ils étaient réapprovisionnés réguliérement en

Figure 2 : Paludisme dans le monde (d’aprés le Rapport de I'OMS sur le paludisme dans le monde [11])
Figure 2: Malaria throughout the world (based on WHO'’s World malaria report 2022 [11]
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tests de diagnostic rapide sur bandelette (TDR),
en combinaisons thérapeutiques a base d’arté-
misinine (CTA?) et en ressources pour orienter
le diagnostic plutdt vers une infection bacté-
rienne. Les consultations les plus nombreuses
concernent des femmes, souvent enceintes (trai-
tement préventif systématique du paludisme),
accompagnées d’'un enfant de 3-4 ans fébrile et
malnutri, avec un TDR paludisme positif, qui en
'absence de signes de gravité, sera traité immé-
diatement en 3 jours par un CTA, en insistant
sur I'importance de I'utilisation de la mousti-
quaire imprégnée d’insecticide. Si nécessaire,
les patients sont évacués en urgence a I’hopital
de Kindia. Revu un an plus tard, le méme res-
ponsable de ce centre de santé constatait une
diminution considérable des cas de paludisme.

Le paludisme en France est surveillé par les
laboratoires de référence du paludisme : San-
drine Houzé qui coordonne le Centre national
de référence du paludisme a Bichat-Claude
Bernard, Franck de Laval du Service de santé
des armées qui travaille a Marseille sur 'examen
tres détaillé des résistances, et Lise Musset, a
I'Institut Pasteur de Cayenne en Guyane ou
le paludisme se transmet encore. Lise Musset
pilote un projet qui vise a éliminer le paludisme
de Guyane en se concertant avec le Suriname, le
Guyana et le Brésil. Le paludisme est présent en
amont des fleuves Maroni et Oyapock ot il est
difficile a maitriser, et en pleine forét chez les
orpailleurs clandestins. Il diminue cependant
tous les ans (212 cas en 2019 contre 546 en 2018).

En France hexagonale (prés de 5000 cas chaque
année), des précisions sont disponibles pour plus
de 2300 cas de paludisme d’importation en 2021,
dont 81 % de voyageurs, 10 % de résidents en
zone d’endémie et 3 % de militaires [12]. Huit
cas autochtones ont été déclarés, principalement
dus au paludisme d’aéroport lié a la présence
d’anopheles transportés par avion depuis les
pays tropicaux. Si la cabine est désinsectisée
par pulvérisation d’insecticides rémanents
aprés sa fermeture, la cale ne l'est jamais. A
l'ouverture de celle-ci, des anopheles éventuel-
lement porteurs de Plasmodium s’ échappent et
peuvent piquer les personnes qui circulent dans
I’aéroport. Exceptionnels, ces cas autochtones
nentrainent pas de transmission pérenne, méme
si des anopheéles locaux sont impliqués [1,14].

2. En anglais ACT.

Cependant, les cas dits autochtones peuvent
résulter d’'une contamination hospitaliére : dans
le méme service un patient traité pour un palu-
disme peut étre a 'origine d’une transmission
nosocomiale apres des échanges mal maitrisés
de prélévements [4].

En 2006-2007, P. falciparum, qui a montré
depuis le début de l'utilisation des médica-
ments antipaludiques sa capacité a exprimer des
souches mutantes résistantes a la chloroquine
(années 1960-1970), a la sulfadoxine-pyrimé-
thamine (années 1980), a la méfloquine (années
2000), disparait plus lentement dans le sang sous
artémisinine [6,13]. Cette molécule complexe,
sesquiterpene lactone peroxyde, a été isolée
en 1973 en Chine des feuilles d'une armoise
(Artemisia annua, Youyou Tu, prix Nobel 2015).
Ce nouvel antipaludique agit habituellement
rapidement et puissamment sur les plasmo-
dies intra-érythrocytaires, mais sa demi-vie
sanguine est courte. Ses formes orales, l'arté-
sunate, I'artéméther, la dihydroartémisinine,
sont associées a un autre antipaludique ayant
un mode d’action différent et une longue demi-
vie qui, en principe, doit retarder 'apparition
de résistances. Les CTA sont indiquées partout
dans le monde pour un accés non compliqué
a P. falciparum. Une forme injectable par voie
intraveineuse de l'artésunate a été fabriquée
en Chine, pour le traitement urgent des acces
graves a P. falciparum. Deux grandes études
comparatives artésunate versus quinine dans
des paludismes graves a P. falciparum essentiel-
lement chez des adultes en Asie pour l'une [3],
et chez des enfants en Afrique pour l'autre [2],
ont montré significativement moins de morts
dans le bras artésunate. COMS a préqualifié
cet artésunate injectable aux bonnes pratiques
de fabrication dans I'usine chinoise de Guilin.
L’Agence frangaise du médicament a validé une
ATU nominative différée avec un stockage dans
la « Pharmacie du Médicament » des hopitaux
qui le demande du Malacef (artésunate 60 mg),
permettant une administration en urgence avec
un relais par un CTA oral dés que le patient peut
absorber des comprimés. Tous les acces graves
a P. falciparum doivent étre traités par l'artésu-
nate parentéral en premiére intention [12]. Le
taux de mortalité reste cependant a 5 %. Les
marqueurs génétiques des mutants résistants
a l'artémisinine dans le systéme K13 ont été
identifiés et sont déja présents dans quelques
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pays d’Afrique de I’Est [13], sans conséquence
pour le moment sur l'efficacité des CTA grace a
la persistance d’activité des autres composants,
contrairement a ce qui a été observé en Asie du
Sud-Est dans le bassin du Mékong ou tous les
composants des CTA sont devenus inactifs [5]. Si
une évolution semblable se dessine en Afrique,
elle constituera un véritable drame pour la lutte
antipaludique.

Pour les vaccinations, désormais conseillées par
I’'OMS, je vous renvoie aux travaux de Marie
Mura et 4 sa communication [7,8].

Dans sa précédente Journée mondiale du palu-
disme en avril 2021, 'OMS avait pour objectif
d’éliminer la maladie dans 25 pays d’endémie.
Un an plus tard, lors de celle de 2022, elle
ne cible plus que I'amélioration des moyens

de lutte. Cette maladie infectieuse transmise
par des piqlres de moustiques reste donc un
drame absolu, et I'infection endémique la plus
fréquente dans le monde est insupportable. Le
paludisme doit étre pris en charge, mais il faut
vraiment une implication de toutes les parties
prenantes et que les financements nécessaires
soient disponibles (il manquait 3 milliards de
dollars pour financer la lutte en 2022).
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