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RÉSUMÉ    En 2022 comme en 1884, la présentation clinique du paludisme non compliqué 
est aspécifique : fièvre d’intensité variable, continue ou rythmée, frissons, syndrome grippal, 
céphalées, troubles respiratoires et digestifs. À tout moment, il peut évoluer vers une forme 
grave (ex-accès pernicieux ou neuropaludisme) voire létale. En relisant le Traité des fièvres 
palustres d’Alphonse Laveran, nous avons pu réaliser à quel point les observations faites alors 
ont permis une description méthodique et ordonnée des formes cliniques du paludisme, 
très proche de ce que nous pouvons, encore actuellement, observer. Aucun symptôme ou 
signe n’est pathognomonique de la maladie. Seule la mise en évidence des plasmodies ou 
« microbes du paludisme » par des méthodes directes ou immuno-chromatographiques 
permet la confirmation diagnostique, préalable à la mise en place d’un traitement curatif. 
Sérendipité, chimie de synthèse, médecine traditionnelle, telles sont les trois méthodes qui 
ont permis la découverte puis la production à large échelle des antipaludiques. Sérendipité 
pour la quinine, chimie de synthèse pour la chloroquine, recherches menées autour de 
la médecine traditionnelle chinoise pour l’artémisinine et ses dérivés. Ces derniers ont 
marqué une véritable révolution dans la prise en charge du paludisme, tant dans ses formes 
non compliquées que graves. Mais, comme pour les autres antipaludiques, leur efficacité 
à moyen et long terme est compromise par l’émergence et la diffusion de résistances des 
plasmodies, notamment P. falciparum. Le contrôle et l’éradication du paludisme nécessitent 
donc la poursuite de la recherche tant dans le domaine de la prévention que celui de la 
thérapeutique. 
La maladie si bien décrite par Alphonse Laveran n’a pas encore dit son dernier mot... 

Mots clés : Alphonse Laveran, Plasmodium falciparum, Paludisme, Description, Méthode, 
Traitement, Résistance

ABSTRACT    In 2022 as in 1884, the clinical presentation of uncomplicated malaria 
is unspecific: fever of variable intensity, continuous or rhythmic, chills, flu syndrome, 
headache, respiratory and digestive disorders. At any time, it can evolve into a severe 
form (ex-pernicious attack or cerebral malaria) or even lethal. By reading again Alphonse 
Laveran’s book on malarial fevers, we realized to what extent the observations made at that 
time allowed for a methodical and orderly description of the clinical forms of malaria, 
very close to what we can still observe today. No symptom or sign is pathognomonic of 
the disease. Only the detection of plasmodia or “malaria microbes” by direct or immuno-
chromatographic methods allows for diagnostic confirmation, which is a prerequisite for 
the implementation of a curative treatment.
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Poser une question comprenant une date, 
ici 2022, c’est devoir y apporter une réponse 
s’inscrivant dans une temporalité définie. 
Or, si l’on s’attache au sujet du paludisme, 
cette temporalité est duale. 
En effet, autant la littérature scientifique 
actuelle est riche de données concernant les 
antipaludiques (marqueurs moléculaires de 
résistance, retards de clairance parasitaire, 
échecs cliniques, nouvelles options ou cibles 
thérapeutiques) [1,5,15,17] autant elle s’avère 
pauvre dans les descriptions cliniques du 
paludisme, en dehors de cadres nosologiques 
très spécifiques (paludisme grave, syndrome 
neurologique post-paludisme, etc.) [8,10]. 
Parler des aspects cliniques et thérapeutiques 
du paludisme en 2022 constitue donc une 
gageure. C’est ainsi que, pour relever ce 
défi, nous avons voulu rendre hommage à 
Alphonse Laveran et à tous ceux qui ont été, 
ou sont impliqués dans la lutte contre cette 
maladie. 
C’est en imaginant chausser les lunettes de 
notre Illustre Ancien et en nous plongeant 
dans le Traité des fièvres palustres que nous 
avons réappris ce que nous lui devions 
concernant la description clinique du 
paludisme. 
En effet, outre les descriptions de ce 
qu’A. Laveran nommait les « microbes 
du paludisme », son ouvrage, empreint 
de méthode et de rigueur, comprend une 
description systématique et ordonnée des 
aspects cliniques de cette parasitose [7]. Les 
progrès réalisés alors dans la classification 
des fièvres palustres sont immenses. 

Au chaos des fièvres, avec des cadres 
multiples (fièvre pernicieuse délirante, 
comateuse, gastralgique, cholériforme, 
bilieuse, etc.), A. Laveran répond par la 
méthode. Ses centaines d’observations 
faites en Algérie, dont beaucoup sont 
décrites individuellement, lui permettent 
même de faire part de la « monotonie » des 
manifestations cliniques du paludisme, 
responsables d’« ennui dans les services 
cliniques des pays chauds »… 
En 1884 déjà, aucun signe clinique n’était 
spécifique du paludisme, comme cela 
est le cas pour une autre fièvre, typhoïde 
celle-ci. En 1884 déjà, cette maladie 
était trompeuse, avec des tableaux des 
plus frustes aux plus sévères, pouvant 
conduire au décès. Ceci nous est d’ailleurs 
rappelé, aujourd’hui, tant par la Société de 
pathologie infectieuse de langue française 
(SPILF) que par l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) : symptômes et signes 
cliniques aspécifiques, rendant le diagnostic 
parasitologique indispensable [13,18]. 
En 1884 déjà, A. Laveran rassemblait ses 
descriptions cliniques en quatre catégories : 
« fièvres intermittentes simples, fièvres 
continues palustres, fièvres intermittentes 
ou continues compliquées d’accidents graves 
dits pernicieux, cachexie palustre ». 
Ainsi, ce que nous avons appris de nos 
Maîtres et ce que nous enseignons à nos 
élèves, nous le devons pour beaucoup 
à Alphonse Laveran : le continuum 
physiopathologique et clinique entre 
accès simples (avec fièvre intermittente ou 

Serendipity, synthetic chemistry and traditional medicine are the three methods that led 
to the discovery and large-scale production of antimalarial drugs. Serendipity for quinine, 
synthetic chemistry for chloroquine, and research conducted around traditional Chinese 
medicine for artemisinin and its derivatives. The latter have marked a real revolution in the 
management of malaria, both in its uncomplicated and severe forms. However, as with other 
antimalarial drugs, its medium- and long-term efficacy is compromised by the emergence 
and spread of resistance in malaria parasites, particularly P. falciparum. The control and 
eradication of malaria therefore require continued research in both prevention and therapy. 
The disease so well described by Alphonse Laveran has not yet said its last word…
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continue) et accès graves (ex-pernicieux) 
et la description du paludisme viscéral 
évolutif (ex-cachexie palustre), apanage des 
sujets vivant en zone d’endémie. Certaines 
formes particulières (splénomégalie 
malarique hyper-réactive, fièvre bilieuse 
hémoglobinurique) ou survenant sur des 
terrains particuliers (femmes enceintes) ne 
seront décrites que plus tard. 
Mais le paludisme, dans sa description 
clinique, est donc tel qu’il était en 1884 : 
aspécifique toujours, trompeur parfois, 
grave si on le laisse nous piéger. 
Sur le plan thérapeutique, sans vouloir nous 
attacher à dresser un tableau exhaustif des 
antipaludiques d’hier et d’aujourd’hui, 
nous avons souhaité mettre en avant trois 
concepts dans leurs processus respectifs de 
recherche et développement : sérendipité, 
chimie de synthèse et compréhension de la 
médecine traditionnelle. 
L’utilisation de la quinine est un exemple 
très démonstratif de sérendipité : dès le 
xviie siècle, les vertus antipyrétiques de 
l’écorce de quinquina étaient connues en 
Amérique du Sud, notamment vis-à-vis de 
la fièvre tierce. Elle a ensuite été introduite 
en Europe, pour être utilisée comme 
traitement des fièvres intermittentes. Ce 
n’est qu’au xixe siècle que Caventou et 
Pelletier en extraient le principe actif, la 
quinine, et qu’elle se voit produite à large 
échelle. Dans son traité, A. Laveran notait 
son efficacité sur les fièvres palustres, tant sur 
le plan clinique (guérison même de certains 
accès pernicieux) que microscopique 
(disparition sous traitement des « microbes 
du paludisme »). Et c’est au xxe siècle que 
les modes d’action de ce schizonticide 
érythrocytaire ont été mis en évidence 
(inhibition de la protéase dégradant les 
acides aminés de l’hémoglobine et de la 
polymérisation de l’hème, indispensables au 
cycle des plasmodies) [2]. Cependant, bien 
qu’ayant constitué un progrès thérapeutique 
majeur, sa marge thérapeutique étroite, 
exposant à une potentielle toxicité cardiaque 
et neurologique, a imposé la poursuite de la 
recherche sur les antipaludiques curatifs. 
C’est à compter des années 1920 que, via 

la chimie de synthèse, sont menées des 
recherches sur des dérivés moins toxiques 
que la quinine. La sontochine, amino-4-
quinoléïne, schizonticide érythrocytaire, 
est créée en 1936. Après des essais cliniques 
au début des années 1940, elle est rebaptisée 
chloroquine en 1946, et mise sur le marché à 
partir de 1949-1950 [6]. Mais, outre sa marge 
thérapeutique étroite, exposant là encore 
à une toxicité cardiaque et neurologique, 
l’apparition puis la diffusion progressive de 
résistances, notamment chez P. falciparum, 
grève l’efficacité de cette molécule tant 
concernant la prise en charge individuelle 
que le contrôle collectif du paludisme à 
l’échelle mondiale. 
De nombreuses autres molécules 
et associations thérapeutiques sont 
progressivement découvertes, synthétisées 
et mises sur le marché [16]. Mais, malgré cela, 
le paludisme reste un véritable problème de 
santé publique en zone d’endémie. 
C’est en 1967, en Chine, que sont lancés 
de vastes programmes de recherche sur les 
antipaludiques, du fait du lourd tribut payé 
au paludisme lors de la guerre du Vietnam. 
Deux méthodes sont utilisées en parallèle : 
criblage de molécules issues de la chimie de 
synthèse d’une part et recours à la médecine 
traditionnelle chinoise d’autre part. Dans 
le cadre de ce projet, 523, Youyou Tu et son 
équipe s’attachent à analyser de nombreuses 
préparations traditionnelles. Une plante, 
l’armoise annuelle ou Artemisia annua, ou 
quinghao, finit par retenir son intérêt en 
montrant des propriétés antipaludiques 
prometteuses. Là encore, c’est grâce à la 
lecture de traités de médecine traditionnelle 
datant du iiie siècle qu’est redécouverte la 
méthode d’extraction à froid du principe 
actif issu de cette plante, qui démontrera 
ensuite rapidement son efficacité clinique. 
L’artémisinine, ou quinghaosu, voyait le jour 
en 1972 [9]. Parasiticide puissant et d’action 
très rapide, sa demi-vie courte impose 
toutefois son association à une molécule 
de demi-vie longue afin de prévenir 
l’émergence de plasmodies résistantes. 
L’artémisinine et ses dérivés constituent une 
véritable révolution thérapeutique dans la 
prise en charge du paludisme, notamment 
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à P. falciparum. Après un plaidoyer en 
2001 quant à l’intérêt de l’artémisinine, 
les combinaisons thérapeutiques sont 
recommandées par l’OMS comme 1re ligne 
de traitement du paludisme non compliqué 
depuis 2006 [11]. L’artésunate intra-veineux, 
après avoir démontré une efficacité bien 
supérieure à la quinine dans des études 
menées en zone d’endémie, est quant à lui 
indiqué comme traitement du paludisme 
grave depuis 2010 [3,4,12]. Pour sa 
découverte, Youyou Tu reçoit le prix Nobel 
de médecine en 2015. 
Médicaments efficaces, bien tolérés, 
amélioration du diagnostic avec diffusion 
des tests de diagnostic rapide en zone 
d’endémie, déploiement à large échelle des 
moustiquaires imprégnées d’insecticide, 
recherche vaccinale : les années 2000 voient 
germer l’espoir du contrôle du paludisme. 
Mais des résistances à l’artémisinine et ses 
dérivés auraient émergé dès 2001 en Asie du 
Sud-Est, pour être prouvées en 2008. Retards 
de clairance parasitaire, échecs cliniques et 
parasitologiques, cette problématique diffuse 
ensuite progressivement en zone d’endémie, 

notamment en Afrique subsaharienne, 
même si elle n’y constitue pas encore un 
problème de santé publique [14,16]. 
L’éternelle course de vitesse contre les 
plasmodies n’est donc pas terminée. 
Développement de trithérapies 
antipaludiques, mise en évidence de 
nouvelles cibles thérapeutiques, de pistes 
prometteuses en matière de prévention 
(vaccins, anticorps monoclonaux) : la 
partie est loin d’être gagnée, mais la lutte 
continue afin de contrôler, puis d’éradiquer 
cette maladie qu’a si bien décrite Alphonse 
Laveran.
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