
 



 

 علْم لَنا إِلاَّ ما قَالُواْ سبحانك لاَ
 يملالْع أَنت كا إِننتلَّمع

يمكالْح 

32سورة البقرة : الآية:   



UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
 
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS   
 

PROFESSEURS : 
 

Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN  Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
 
Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

 



Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 



Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du  SS 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 



Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation – Dir.  HMIM 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur  ERSM 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. CHAOUIR  Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI  Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK  Khalid *    Traumatologie  Orthopédie 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 
 
 
 
 
 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 



Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 



Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
Pr. ZOUHAIR Said*     Microbiologie 
 

PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
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Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

1 

I-Introduction  

Le paludisme est une parasitose due à des hématozoaires du genre Plasmodium, 

transmise par des moustiques du genre Anophèles. Cinq espèces parasitaires sont 

responsables de la maladie chez l’homme Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, 

Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium knowlesi. Plasmodium 

falciparum est l’espèce mise en cause dans les formes cliniques les plus graves. 

Près de la moitié de la population mondiale est susceptible d'être infectée par le 

parasite et de développer la maladie. 600000 décès ont été recensés en 2013 au niveau 

mondial dont 90 % en Afrique subsaharienne. Les femmes enceintes et les enfants de 

moins de 5 ans constituent la population à risque. En Afrique, chaque minute, un 

enfant meurt du paludisme. 

Le Maroc est confronté à ce fléau d’autant plus que les voyageurs non immunisés 

venant de régions exemptes de paludisme sont très vulnérables à la maladie lorsqu’ils 

sont infectés. 

Les nouvelles stratégies de lutte et de contrôle du paludisme présentées en 2011 

par le partenariat « Roll Back Malaria » ont entraîné une diminution de la transmission 

et une réduction du nombre de cas. Cependant, ces mesures restent fragiles et 

nécessitent d’être consolidées. L’implication des états et l’établissement de politiques 

nationales de lutte intégrant l’optimisation de l’utilisation de l’arsenal thérapeutique 

est indispensable. 

Devant le caractère dévastateur de ce fléau, plusieurs équipes de recherche 

s’acharnent pour une meilleure compréhension de la maladie et de ses complications 

ainsi que l’identification de nouvelles options thérapeutiques. Néanmoins, un bon 

nombre de mécanismes ne sont pas encore élucidés. 
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Ce travail rassemble les actualités et dernières données qui concernent le 

paludisme, il met l’accent sur les dernières recommandations en matière de traitement 

curatifs notamment dans la politique nationale de lutte antipaludique mais aussi sur les 

perspectives thérapeutiques s’offrant à nous. 
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II-Epidémiologie de la maladie 

II-1-Agent pathogène 

Le paludisme est transmis par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. 

Il existe de très nombreuses espèces de Plasmodium (plus de 140) touchant diverses 

espèces animales mais seulement cinq sont retrouvées en pathologie humaine. 

Il s’agit de Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, 

Plasmodium malariae et plus récemment, des cas d’infection à Plasmodium knowlesi 

ont été enregistrés. Celui-ci étant un parasite habituel des singes (macaques) d'Asie. 

Les cinq espèces diffèrent par des critères biologiques, cliniques, par leur 

répartition géographique et par leur capacité à développer des résistances aux 

antipaludiques. D’emblée, il faut différencier P. falciparum des autres espèces. En 

effet c’est celui qui est le plus largement répandu à travers le monde, qui développe 

des résistances aux antipaludiques et qui est responsable des formes cliniques 

potentiellement mortelles.  

P. vivax est très largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, il est 

beaucoup plus rarement observé en Afrique. Les érythrocytes du groupe sanguin Duffy 

négatif (observé chez la majorité des sujets originaires d’Afrique de l’Ouest) ne 

possèdent pas le récepteur membranaire nécessaire à l’infection par P. vivax. [1] 

II-2-Transmission  

Le paludisme est transmis, pendant la nuit, par la piqûre d’un moustique, 

l’anophèle femelle. 

Certains cas de transmission congénitale, transfusionnelle, par greffe d’organe, 

ou aéroportée ont été rapportés. Mais en pratique ces transmissions sont tout à fait 

exceptionnelles et n’influencent pas l’épidémiologie.  
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L’intensité de la transmission dépend de facteurs liés au parasite, au vecteur, à 

l’hôte humain et à l’environnement [1]. 

Une vingtaine d’espèces d’anophèles différentes sont présentes localement en 

quantités importantes à travers le monde. Toutes les espèces importantes de vecteurs 

piquent la nuit. Les Anophèles se reproduisent dans l’eau et chaque espèce a ses 

préférences ; certaines par exemple préfèrent l’eau douce de faible profondeur comme 

les flaques, les rizières et les empreintes laissées par les sabots d’animaux. 

La transmission est plus intense aux endroits où les espèces de vecteurs ont une 

durée de vie relativement longue (ce qui permet au parasite de compléter son cycle de 

développement à l’intérieur du moustique) et piquent plutôt les êtres humains que les 

animaux. En effet, la longue durée de vie et la forte préférence pour l’homme des 

espèces africaines de vecteurs expliquent que près de 90% des décès par le paludisme 

enregistrés dans le monde surviennent en Afrique. 

La transmission dépend aussi des conditions climatiques qui peuvent influer sur 

l’abondance et la survie des moustiques, telles que le régime des précipitations, la 

température et l’humidité. À beaucoup d’endroits, la transmission est saisonnière avec 

un pic pendant ou juste après la saison des pluies. Des épidémies de paludisme 

peuvent survenir lorsque le climat et d’autres conditions favorisent soudainement la 

transmission dans des régions où les populations sont peu ou ne sont pas immunisées. 

Elles peuvent aussi survenir lorsque des personnes faiblement immunisées se 

déplacent vers des régions de transmission intense. 

L’immunité humaine est un autre facteur important, en particulier chez les 

adultes dans les zones de transmission modérée à intense. L’immunité se développe 

après des années d’exposition et, bien qu’elle ne confère jamais une protection totale, 

elle réduit le risque que l’infection palustre cause des troubles sévères. C’est la raison 

pour laquelle la plupart des décès par le paludisme en Afrique surviennent chez de 
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jeunes enfants, tandis que, dans les zones de faible transmission et où la population est 

peu immunisée, tous les groupes d’âge sont exposés [2]. 

 Personnes à risque 

Près de la moitié de la population du monde est exposée au paludisme. La plupart 

des cas de paludisme et des décès dus à cette maladie surviennent en Afrique 

subsaharienne. Toutefois, l’Asie, l’Amérique latine et, dans une moindre mesure, le 

Moyen-Orient et certaines parties de l’Europe sont également affectés. En 2013, 

97 pays étaient confrontés à une transmission continue du paludisme. 

Les groupes de population les plus spécialement à risque sont : 

 Les jeunes enfants vivant dans des zones de transmission stable qui n’ont 

pas encore développé une immunité les protégeant contre les formes les 

plus sévères de la maladie. 

 Les femmes enceintes non immunisées : le paludisme entraîne des taux 

élevés de fausses couches et peut provoquer des décès maternels. 

 Les femmes enceintes semi-immunisées dans les régions de forte 

transmission : Le paludisme peut entraîner des fausses couches et un faible 

poids de naissance chez le nouveau-né, en particulier lors de la première et 

de la seconde grossesse. 

 Les personnes vivant avec le VIH/sida. 

 Les voyageurs internationaux en provenance de régions exemptes de 

paludisme car ils ne sont pas immunisés. 

 Les immigrants venus de régions d’endémie et leurs enfants qui vivent 

dans des zones exemptes de paludisme et qui retournent dans leur pays 

d’origine, car leur immunité a diminué ou disparu [2]. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

6 

II-3-Situation épidémiologique mondiale 

La transmission du paludisme est active dans les six régions de l'OMS. Au 

niveau mondial, la population susceptible d'être infectée par le parasite et de 

développer la maladie s'élève à 3,2 milliards, et le risque est élevé (plus d'une chance 

sur 1 000 de contracter le paludisme au cours d'une année) pour 1,2 milliard de 

personnes.  

Cependant, un nombre croissant de pays tend vers l’élimination du paludisme. 

En 2013, deux pays ont déclaré zéro cas de paludisme autochtone pour la 

première fois (Azerbaïdjan et Sri Lanka), et onze pays ont réussi à maintenir un niveau 

d’incidence nul (Argentine, Arménie, Égypte, Géorgie, Irak, Kirghizistan, Maroc, 

Oman, Ouzbékistan, Paraguay et Turkménistan). Quatre autres ont déclaré moins de 

10 cas locaux cette année (Algérie, Cabo Verde, Costa Rica et El Salvador).  

En Décembre 2014, 19 pays sont dans la phase de pré-élimination ou 

d'élimination, et sept dans la phase de prévention de la réintroduction du paludisme. 

L'Argentine et le Kirghizistan ont demandé à l'OMS d’entamer le processus de 

certification de l'élimination du paludisme [3].  
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Figure 1 Paludisme : Classification des pays selon la population  
à risque et selon la phase [4]. 

 

II-3-1-Estimation du nombre de cas de paludisme et de décès associés en 

2013 

En 2013, on estime à 198 millions le nombre de cas de paludisme dans le monde 

entier (marge d'incertitude de 124.000.000 à 283.000.000). La plupart de ces cas 

(82%) étaient rapportés dans la Région africaine de l'OMS, suivie par la région de 

l'Asie du Sud-Est (12%) et la Région de la Méditerranée orientale de l'OMS (5%). 

Environ 8% des cas estimés dans le monde sont dus à P. vivax, mais en dehors du 

continent africain, cette proportion augmente à 47%. 

En 2013, on estime à 584 000 le nombre de décès dus au paludisme dans le 

monde entier (marge d'incertitude de 367 000 à 755 000).  La plupart de ces décès 

(90%) concerne la Région africaine de l'OMS, suivi par la région de l'Asie du Sud-Est 

(7%) et la Région de la Méditerranée de l'OMS (2%). Environ 453 000 décès dus au 

paludisme (marge d'incertitude de 341 000 à 630 000) concernent les enfants âgés de 

moins de 5 ans, soit 78% du total mondial. Dans la Région africaine de l'OMS, 437 
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000 décès concernent les enfants âgés de moins de 5 ans (intervalle d'incertitude, de 

324 000 à 544 000). 

Par ailleurs, environ 80% des cas de paludisme estimés en 2013 se sont produit 

dans seulement 18 pays, et 80% des décès dans 16 pays. Concernant les cas à P. vivax, 

trois pays (Inde, Indonésie et Pakistan) représentent plus de 80% des cas estimés. La 

charge mondiale de morbidité et de mortalité a été dominée par les pays d’Afrique 

sub-saharienne : la République démocratique du Congo et le Nigeria ont représenté 

ensemble 39% du total mondial des décès dus au paludisme et 34% des cas en 2013 

[3]. 

 

 

Figure 2 Paludisme : Classification des pays selon le nombre de cas et de décès chez les 

patients hospitalisés [5]. 
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II-3-2-Évolution de l’incidence du paludisme et de la mortalité associée 

entre les années 2000-2013 

Le nombre estimé de cas d’infection palustre est passé de 227 millions en 2000 à 

198 millions en 2013. 

Durant la même période, la population à risque pour le paludisme a augmenté de 

25% au niveau mondial et de 43% dans la Région africaine de l'OMS. Le nombre 

estimé de cas par 1 000 personnes à risque de paludisme, qui prend en compte la 

croissance de la population, a montré une réduction de 30% de l’incidence à l'échelle 

mondiale entre 2000 et 2013, et une réduction de 34% dans la Région africaine de 

l'OMS. Les baisses ont été plus nettes dans la région européenne de l'OMS (100%), la 

Région américaine de l’OMS (76%) et la région du pacifique occidental (69%). Si le 

taux de déclin se maintient, l'incidence du paludisme devrait diminuer de 35% au 

niveau mondial et de 40% dans la Région africaine de l'OMS en 2015. 

Le nombre estimé de décès a diminué dans toutes les régions entre 2000 et 2013, 

bien qu'il y ait une certaine fluctuation d'année en année. 

Les taux de mortalité du paludisme (qui prennent en compte la croissance de la 

population au fil du temps) ont diminué de 47% au niveau mondial entre 2000 et 2013 

et de 54% dans la Région africaine de l'OMS. Chez les enfants âgés de moins de 5 ans 

les taux de mortalité du paludisme ont chuté de 53% au niveau mondial et de 58% 

dans la Région africaine de l'OMS. Si le taux annuel de baisse enregistré ces 13 

dernières années est maintenu, en 2015, les taux de mortalité du paludisme tout âges 

confondus devraient baisser de 55% au niveau mondial et de 62% dans la Région 

africaine de l'OMS. Chez les enfants âgés de moins de 5 ans, ils devraient diminuer de 

61% au niveau mondial et de 67% dans la Région africaine de l'OMS en 2015 [3]. 
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Figure 3 Paludisme dans le monde : Evolution de l'incidence (a) et de la mortalité (b) entre 

2000 et 2013 [3}. 

 

II-4-Epidémiologie du paludisme dans l’Afrique Sub-Saharienne  

Durant l’année 2013, on estime que 128 millions de personnes ont été infectées 

par P.falciparum en Afrique sub-saharienne. Au total, 18 pays représentent 90% des 

infections en Afrique subsaharienne. 37 millions d’infections (29%) ont surgi au 

Nigeria et 14 millions (11%) en République démocratique du Congo, ce sont les deux 

pays où le nombre de cas est le plus élevé. 

Globalement, la prévalence de l'infection a nettement diminué en Afrique 

subsaharienne au cours de la période 2000-2013. Dans l'ensemble du continent 

africain, la prévalence moyenne de l'infection chez les enfants âgés de 2 à 10 ans est 

passée de 26% en 2000 à 14% en 2013 (et de 35% en 2000 à 18% en 2013 dans les 

régions de transmission stable), soit une baisse relative de 48%. Malgré une forte 

croissance démographique dans les zones de transmission stable, le nombre moyen 
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d’infections a chuté, passant de 173 millions en 2000 à 128 millions en 2013, soit une 

réduction de 26 % [3]. 

II-5-Données épidémiologiques du Paludisme au Maroc 

Le Maroc a été certifié par l’OMS indemne de paludisme autochtone en mai 

2010. En effet depuis l’année 2005 aucun cas de paludisme autochtone n’a été 

enregistré. Cependant des cas importés de l’étranger, principalement d’Afrique sub-

saharienne, sont enregistrés chaque année, et un cas de paludisme post-transfusionnel a 

été notifié en 2011.  

 

Figure 4 Evolution annuelle des cas de paludisme enregistrés au Maroc 2000-2013 [6]. 

 

Au cours de l’année 2013 la situation épidémiologique était marquée par la 

notification de 314 cas de paludisme importés de l'étranger contre 364 en 2012, soit 

une diminution de 14%. Cependant le nombre de cas de paludisme importé est à la 

hausse ces dernières années. 
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Parmi les 314 cas enregistrés, 90 cas sont originaires de la Côte d’ivoire. 88 % 

des cas sont de sexe masculin et 12% sont de sexe féminin ; la tranche d’âge la plus 

touchée est celle de plus de 15ans, elle représente 87.26%. Ces pourcentages sont 

expliqués par le fait que 35,67% des cas étaient des patients militaires (112 cas). 

Parmi les espèces identifiées, l’espèce Plasmodium falciparum représente à elle 

seule 75% des cas (234 cas) dont 41% (96 cas) sont originaires de la Guinée 

Equatoriale et de la Côte d’ivoire. D’autre part, 22 cas à Plasmodium vivax ont été 

notifiés dont 77% originaires de la Mauritanie (17cas contre 26 cas en 2012).  Cette 

situation nécessite plus de vigilance devant le risque de réintroduction du paludisme à 

Plasmodium vivax dans les zones réceptives de notre pays. 

Durant l’année 2013, aucun cas de décès n’a été notifié contre 4 décès en 2012. 

L’espèce mise en cause était P. falciparum. 

 Parmi les cas de paludisme notifiés, 42% ont bénéficié des conseils aux 

voyageurs et de la chimio-prophylaxie [6]. 
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III-Physiopathologie du Paludisme : 

III-1-Cycle biologique : 

Le Plasmodium est un parasite intracellulaire ayant un cycle biologique 

complexe, caractérisé par une multiplication asexuée dans l'organisme humain, et la 

reproduction sexuée chez l'anophèle femelle [7]. 

Chez l’homme le cycle est lui-même divisé en 2 phases :  

- la phase hépatique ou pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle 

correspond à la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.  

- la phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond à la phase clinique de la 

maladie. 

 Cycle chez l’anophèle 

L’anophèle femelle ingère des gamétocytes lors d’un repas sanguin sur un 

individu infecté. Ceux-ci migrent vers l'estomac du moustique et se transforment en 

gamètes. Par un processus d'exflagellation du gamète mâle, les gamètes femelles sont 

fécondés et il en résulte un zygote appelé ookinète. Celui-ci s'implante sous la paroi 

stomacale en formant l'oocyste. Après une division méiotique suivie par plusieurs 

mitoses, les sporozoïtes sont générés. Ils se libèrent après éclatement de l'oocyste pour 

se concentrer au niveau des glandes salivaires en attendant la prochaine piqûre 

infectante. Ce cycle se déroule en 10 à 40 jours, suivant la température extérieure et les 

espèces en cause [8].  

 Cycle chez l’homme 

● Schizogonie pré-érythrocytaire 

Les sporozoïtes inoculés par l’anophèle femelle lors de son repas sanguin restent 

pendant une trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang. 
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Beaucoup sont détruits par les macrophages mais certains parviennent à gagner les 

hépatocytes. Ils se transforment en schizontes pré-érythrocytaires ou « corps bleus » 

(formes multinucléées) qui, après 7 à 15 jours de maturation, éclatent et libèrent des 

milliers de mérozoïtes dans le sang (10 000 à 30 000 mérozoïtes en fonction des 

espèces). La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la cellule hépatique ne 

pouvant être infectée que par des sporozoïtes.  

Dans les infections à P. vivax et P. ovale, certains sporozoïtes intra-hépatiques 

restent quiescent (hypnozoïtes) et sont responsables d’une schizogonie hépatique 

retardée, qui entraîne la libération dans le sang de mérozoïtes plusieurs mois après la 

piqûre du moustique. Ceci explique les reviviscences tardives observées avec ces deux 

espèces. Les hypnozoïtes n’existent pas dans l’infection à P. falciparum (pas de 

rechute) et ils n’ont pas été mis en évidence non plus dans l’infection à P. malariae, 

malgré l’existence de rechutes tardives, ni-semble-t-il pour P. knowlesi. 

Le cycle pré-érythrocytaire dure en moyenne 6 jours pour P. falciparum, 8 jours 

pour P. vivax, 8-9 jours pour P. knowlesi, 9 jours pour P.ovale et 13 jours pour 

P.malariae.  

● Schizogonie érythrocytaire 

Au cours de la phase érythrocytaire, les mérozoïtes envahissent les érythrocytes 

et se transforment en trophozoїtes puis en schizontes érythrocytaires. Ceux-ci sont 

détruits pour libérer plusieurs mérozoïtes qui vont aller parasiter de nouvelles hématies 

et perpétuer ainsi le cycle érythrocytaire. 

En l’absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au même 

rythme. Tous les schizontes érythrocytaires arrivent à maturation au même moment, 

entraînant la destruction d’un grand nombre de globules rouges de manière périodique, 

toutes les 24 heures (pour P. knowlesi), 48 heures (fièvre tierce de P. falciparum, P. 
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vivax ou P. ovale) ou toutes les 72 heures (fièvre quarte de P. malariae). En pratique 

on observe que la fièvre tierce due à P. falciparum est rarement synchrone. 

Après plusieurs cycles schizogoniques, certains trophozoїtes vont être détournés 

du cycle érythrocytaire pour former les gamétocytes, première étape d'une phase 

sexuée chez l'hématozoaire. Les gamétocytes continueront leur développement s'ils 

sont absorbés par un anophèle femelle lors de son repas sanguin pour continuer le 

cycle [8, 9]. 

 

Figure 5 Cycle biologique de Plasmodium [7]. 

 

III-2-Caractéristiques physiopathologique du paludisme : 

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle qui en 2013 a tué presque 

600 000 personnes, principalement des enfants de moins de 5 ans, et des femmes 

enceintes [3].  
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Tous les symptômes cliniques du paludisme sont la conséquence de l'infection 

des érythrocytes humains par les mérozoïtes. La plupart des cas mortels, 

principalement dans les infections à P. falciparum, sont dus à l'anémie profonde ou à 

l’atteinte cérébrale. Cependant, différentes manifestations cliniques existent et varient 

en gravité, selon les espèces de parasites, l’organe impliqué et l'accès aux soins. 

 En effet, au moment de la rupture des schizontes, une grande quantité de toxines 

et de parasites sont libérés et provoquent l'activation de la réponse immunitaire, la 

libération de médiateurs inflammatoires ainsi que les symptômes associés au 

paludisme, notamment la fièvre. [10] 

III-2-1-L’accès palustre simple : 

Les accès palustres simples sont caractérisés par la succession de trois phases, de 

rythme particulier : Phase de frisson (39°c), phase de chaleur (40°-41°c), phase de 

sueur (baisse assez rapide de la température). Chaque épisode dure environ une heure. 

Cet accès va se répéter un jour sur deux : fièvre tierce (P.vivax, P.ovale, P.falciparum) 

ou sur trois : fièvre quarte (P.malariae), selon l’espèce en cause. 

Une anémie et une splénomégalie progressivement croissante accompagnent ces 

accès palustres simples [11]. 

La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les 

répercussions de l’infection palustre sur certains organes ont été bien décrites. 

La phase de schizogonie érythrocytaire entraîne une hémolyse responsable d’une 

anémie d’installation progressive, grave chez les jeunes enfants et les femmes 

enceintes. L’hémoglobine libérée par l’hémolyse provoque une surcharge rénale et est 

partiellement transformée en bilirubine dans le foie. L’excès est éliminé dans les 

urines entraînant une hémoglobinurie. D’autre part l’utilisation de l’hémoglobine par 

le parasite amène la précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment 
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(hémozoïne). La fièvre est due à la sécrétion des cytokines par les cellules de l’hôte 

coïncidant avec l’éclatement des rosaces libérant le pigment malarique. Apres 

libération, ce pigment est phagocyté par les monocytes-macrophages et les 

polynucléaires neutrophiles (leucocytes mélanifères). 

 Les plaquettes sont séquestrées par des mécanismes, encore mal précisés, 

probablement immunologiques. La conséquence en est une thrombopénie, perturbation 

biologique fréquemment et précocement observée au cours d’un accès palustre. 

-La rate : La rate est hypertrophique, molle et congestive. Sa couleur 

caractéristique, rouge foncé, parfois brune est due à l’accumulation du pigment 

internalisé par les phagocytes. L’augmentation de volume est provoquée par 

l’hypertrophie de la pulpe blanche (lymphocytes, cellules réticulaires, macrophages). 

-Le foie : La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion 

inflammatoire. La destruction par les schizontes d’un certain nombre de cellules 

parenchymateuses passe inaperçue. On observe une hyperplasie des cellules de 

Küpffer chargées de la phagocytose des débris cellulaires et de l’hémozoïne, associée 

à des dépôts d’hémosidérine. Ultérieurement les dépôts de pigment envahissent les 

espaces portes au sein d’infiltrats lympho-histiocytaires [12]. 

III-2-2-L’accès palustre grave : 

III-2-2-1-Définition et critères de gravité : 

La définition du paludisme grave donnée par l’OMS a évolué de 1986 à 2010. La 

définition la plus utilisée date de 2000 et sépare l’enfant de l’adulte [13]. Le paludisme 

grave est ainsi défini par un frottis/goutte épaisse positifs à des formes asexuées de P. 

falciparum, associée à au moins un critère clinique ou biologique de gravité avec 

aucune autre cause manifeste des symptômes. Depuis lors, des formes graves voire 

fatales impliquant P. vivax et P. knowlesi ont été décrites, et il est probable que l’OMS 

inclura ces deux espèces dans sa prochaine définition du paludisme grave. [14] 
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Tableau 1 Critères de gravité du Paludisme selon l’OMS [13]. 

Sur le plan clinique : Sur le plan biologique : 

-Troubles de la conscience ou coma 

aréactif. 

-Prostration 

-Incapacité à s’alimenter 

-Convulsions multiples : plus de 

deux épisodes par 24 h 

-Respiration profonde, détresse 

respiratoire (respiration 

acidosique) 

-Collapsus cardiovasculaire ou état 

de choc, tension artérielle systolique 

< 70 mm Hg chez l’adulte et < 50 

mm Hg chez l’enfant 

-Ictère clinique accompagné 

d’autres signes de 

dysfonctionnement des organes 

vitaux  

-Hémoglobinurie 

-Saignements spontanés anormaux 

-Œdème pulmonaire (radiologique) 

-Hypoglycémie (glycémie < 2,2 

mmol/l ou < 40 mg/dl) 

-Acidose métabolique (bicarbonate 

plasmatique < 15 mmol/l) 

-Anémie normocytaire sévère (Hb < 

5 g/dl, hématocrite < 15 %) 

-Hémoglobinurie  

-Hyperparasitémie (> 2 %/100 

000/µl en zone de faible 

transmission ou > 5 %/250 000 /µl 

en zone de transmission forte et 

stable) 

-Hyperlactacidémie (acide lactique 

> 5 mmol/l) 

-Insuffisance rénale (créatinine 

sérique > 265 µmol/l) 
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III-2-2-2-Concepts physiopathologiques de l’accès grave : 

 La physiopathologie du paludisme est complexe, encore imparfaitement 

élucidée, et fait l’objet de très nombreux travaux de recherche. Le mécanisme 

prépondérant est la séquestration qui correspond aux interactions entre les hématies 

parasitées et l’endothélium des vaisseaux capillaires. 

 P. falciparum stimule aussi la réaction inflammatoire et l’immunité innée et 

adaptative. 

 Par ailleurs, le rôle des microparticules cellulaires a été plus récemment étudié. 

La combinaison entre le stress circulatoire mécanique dû à la séquestration et 

l’excès de la réponse inflammatoire contribue aux manifestations les plus graves du 

paludisme y compris, le neuro-paludisme et l'anémie [10]. 

 La Séquestration : 

La séquestration est principalement médiée par les formes matures de parasite, 

environ 20 heures après l'invasion de l’érythrocyte. Au cours de leur durée de cycle de 

vie de 48 heures, les parasites peuvent rester séquestrés pendant 24 heures dans la 

microcirculation profonde. De cette manière, ils esquivent le dégagement par la rate, et 

rendent le diagnostic plus difficile car ils sont inaccessible aux prélèvements. [10] 

Ce phénomène est à la base de la manifestation pathologique grave du paludisme, 

y compris le paludisme cérébral. [15] il entraîne une altération du flux sanguin 

conduisant à l'hypoxie locale et améliore la réplication du parasite. En outre, les effets 

des toxines parasitaires ainsi que la stimulation de la réponse immunitaire de l'hôte 

sont plus localisés, entrainant une production de médiateurs inflammatoires et des 

lésions tissulaires ciblées. [10] 

La séquestration se décompose schématiquement en trois mécanismes : la 

cytoadhérence, le phénomène de rosetting et l’autoagglutination. 
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La cytoadhérence correspond à l’adhérence des globules rouges parasités aux 

cellules endothéliales. La capacité des hématies parasitées à lier des hématies non 

parasitées conduit à la formation de rosettes (rosetting), et l’autoagglutination 

correspond à l’adhérence entre plusieurs hématies parasitées [16]. 

 La cytoadhérence : 

La capacité des parasites à adhérer à l'endothélium vasculaire, a été reconnue dès 

1892 par Marchiafava et Bignami [17]. 

Lorsque les jeunes parasites atteignent leur maturité (stade asexuée et 

gamétocytes), les érythrocytes infectés adhérent aux cellules endothéliales de la 

microcirculation de divers organes (poumon, le cœur, le cerveau, le foie et les reins), 

des tissus adipeux sous-cutanés et du placenta. Cette caractéristique de la maladie in 

vivo a été longuement associée exclusivement à P. falciparum [18,19]. 

Toutefois, ce phénomène peut maintenant être étendu à P. vivax et P. knowlesi 

avec la découverte de cas d'adhérence aux récepteurs endothéliaux mettant en jeu des 

hématies infectées par ces espèces [20,21,22]  

La cytoadhérence fait intervenir différentes classes de molécules d'origine 

parasitaire et de ligands présents sur l'endothélium humain. Parmi eux, la knob-

associated His-rich protein (KaHPR) ou P. falciparum histidine-rich protein (Pf HRP) 

et la Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1), ont reçu 

beaucoup d'attention. KaHPR est liée à la création de protubérance (Knobs) qui 

apparaissent sur la surface du globule rouge infecté, tandis que PfEMP1 fait saillie à 

partir des Knobs et joue un rôle majeur dans la séquestration et donc la virulence. 

[18,19] 
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Figure 6 Adhérence des globules rouges infectés par Plasmodium falciparum aux cellules 

endothéliales [23]. 

a | micrographie à transmission électronique d’un globule rouge infecté par un parasite (P) 

produisant des knobs. Le globule rouge adhère à la surface d'une cellule endothéliale 

microvasculaire (EN). La barre d'échelle est de 1 um.. 

b | Détail de l'interface entre une hématie infectée et une cellule endothéliale montrant des brins de 

matériau de liaison dense  aux électrons situés dans les knobs (flèches). A noter la présence de 

tâche de Maurer (MC). La barre d'échelle est de 100 nm. 

KAHRP : environ 16 heures après l'invasion, des formations sous forme de 

protubérance appelés Knobs (~ 100 nm de diamètre) apparaissent à la surface des 

globules rouges infectés [24,25]. Ces distorsions sont causées par le dépôt et l'auto-

assemblage de KaHRP au niveau de la face cytoplasmique de la membrane 

érythrocytaire [26].  KaHRP interagit avec la spectrine et l'actine [27-28] et est 

essentielle pour la formation du Knob [29]. Elle n’est par contre pas essentielle pour la 

livraison de PfEMP1 à la surface de l’érythrocyte. Cependant, les globules rouges 

infectés par des parasites KaHRP- montrent un niveau considérablement réduit 
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d'adhérence dans les conditions d'écoulement [29-31], ce qui suggère que la formation 

de Knobs favorise la présentation de la PfEMP1 [23]. Ainsi, KaHRP est susceptible 

d'être un facteur important de virulence in vivo. 

Le dépôt de KaHRP compromet significativement la déformabilité des globules 

rouges infectés [29,32]. La liaison au squelette de la membrane comprend la région N-

terminale de KaHRP, alors que les unités C-terminales sont nécessaires pour la 

formation de Knobs matures pour une adhésion efficace des globules rouges infectés 

dans les conditions d'écoulement [33,34]. Les deux régions N- et C-terminales de 

KaHRP contiennent des sites de liaison pour le domaine cytoplasmique de PfEMP1 

[35,36]. La phosphorylation de ce domaine par la caséine kinase érythrocytaire 

pourrait renforcer la liaison à KaHRP [37].   

Pf EMP1 : Dans le globule rouge infecté, P. falciparum exprime le facteur de 

virulence PfEMP1, qui est exporté et présenté à la surface de la cellule hôte.  

PfEMP1 est une famille d'adhésines qui confère à l'érythrocyte infecté la capacité 

de s'auto-agglutiner, d'adhérer à d'autres érythrocytes sains (formation de rosettes) et 

d'être séquestré par les cellules endothéliales vasculaires de différents tissus. La 

famille PfEMP1 est codée par des gènes appartenant à la famille var, représentée par 

environ 60 copies par génome selon la souche du parasite. 

Cet antigène comprend trois régions. Le segment conservé C-terminal 

intracellulaire, est ancré dans le Knob, tandis que la région transmembranaire pénètre 

la membrane érythrocytaire. Enfin, une partie extracellulaire composée d’un segment 

N-terminal variable suivie par les domaines duffy-binding-like (DBL) et Cys-rich 

interdomain regions (CIDR), en nombre variable. Les DBL sont classés en 5 groupes 

(α-ε) en fonction de leur séquence. 

Les différents variants de PfEMP1 portent un nombre variable des domaines 

DBL et CIDR appartenant aux différentes classes qui confèrent à la molécule, et donc 
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à l'érythrocyte infecté, leur spécificité aux différents récepteurs. En effet, seul un 

variant de la protéine est présenté à la surface du globule rouge infecté, favorisant la 

diversité de séquestration des souches parasitaires [36,38]. 

 

Figure 7 Schéma des différents segments de l'antigène PfEMP1 [39]. 

 

Plusieurs récepteurs endothéliaux intervenant dans les interactions avec les 

hématies parasitées ont été mis en évidence.  On en cite la thrombospondine, le CD36 ; 

la superfamille des Immunoglobulines d’adhérence cellulaire, par exemple : 

intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) et vascular cell adhesion molecule 

(VCAM) ; les sélectines par exemple : la P-sélectine et la E-sélectine ; le récepteur 

globulaire C1q et les glycoaminoglycanes par exemple : le sulfate de chondroïtine A 

(CSA) et le sulfate d'héparine [40]. 

Il a été rapporté que ICAM-1 et CD36 sont les récepteurs d’adhésion les plus 

impliqués sauf dans le paludisme placentaire [41], et des corrélations avec le caractère 

simple ou grave de la maladie ont été suggérées [42] ce qui a souvent été un point de 

départ pour les études cliniques. Il a été proposé que la synergie entre ces deux 

récepteurs renforce la liaison aux hématies parasitées [43,44]. Par conséquent, des 

études cliniques portant sur l’association entre la maladie et les phénotypes 

d'adhérence spécifiques se sont concentrées sur ces deux protéines [41,45-48]. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

24 

En plus de l’ICAM-1 et du CD36, le CSA est également l'un des récepteurs 

d'adhésion les plus étudiés. Il est impliqué dans l’adhérence placentaire des hématies 

parasitées [49- 52]. En effet, les souches de P. falciparum impliquées dans le 

paludisme gestationnel expriment des PfEMP1 spécifiques au chondroitin- sulphate A 

(CSA) [38]. 

La variation antigénique restreinte à cette importante facette du paludisme fournit 

l'un des cas les plus prometteurs pour le développement d'un vaccin spécifique [52]. 

Dans le cas du paludisme placentaire, l'association d'un gène var spécifique (var2csa) à 

l'adhérence et à la maladie a été possible, mais cela a été beaucoup plus difficile à 

définir dans d'autres syndromes du paludisme grave, notamment le paludisme cérébral 

[53]. 

 La formation de rosettes :  

La formation de rosettes est l'une des formes de cytoadhérence des stades tardifs 

d’érythrocytes parasités aux globules rouges non parasités et / ou aux plaquettes [54]. 

Le ligand des érythrocytes parasités impliqués dans la formation de la rosette est 

PfEMP1. Les récepteurs associés aux rosettes sont au nombre de trois : récepteur de 

complément 1 (CR1), le sulfate d'héparane (HS), et le groupe sanguin ABO [54,55]. 

Il a été montré que le PfEMP1 se lie au CR1, spécifiquement au niveau du site de 

liaison C3b. 

Le DBL-domaine de type lectine du PfEMP1 peut se lier fortement aux 

structures d'hydrates de carbone en particulier les antigènes de groupe sanguin [56]. 

Pour cette raison, les groupes sanguins non-O sont considérés comme des facteurs de 

risque significatifs au cours du paludisme, par l'intermédiaire du renforcement de la 

formation de rosettes [57,58]. 
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P. falciparum, P. vivax et P. ovale sont tous capables de former des rosettes, 

[59,60] mais seulement celles causées par P. falciparum ont été associées à un 

paludisme grave, en particulier chez les enfants africains chez qui elles favorisent 

l'obstruction de la microcirculation [61]. 

Plus récemment, il a été montré que le 4-HNE (4-hydroxynonénal), un produit de 

la peroxydation des lipides membranaire, entraîné par le fer héminique du pigment 

malarique, peut être transféré d’hématie parasitée à une hématie normale dans les 

rosettes favorisant l’élimination de la cellule par les macrophages [62]. 

Cela pourrait expliquer en partie la diminution rapide du nombre d’hématies non 

parasitées au cours de l’anémie sévère du paludisme. 

 

 

Figure 8 Principaux mécanismes physiopathologiques du neuropaludisme [63]. 
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Figure 9  Hématies parasitées (flèches) séquestrées aux niveaux de veinules cérébrales 

dans un cas mortel de paludisme cérébral [64]. 

 

 Hyperactivation du système immunitaire 

Parallèlement au phénomène de séquestration, se développe une réponse 

immunitaire et inflammatoire importante, mettant notamment en jeu des cytokines pro-

inflammatoires comme le tumor necrosis factor (TNF) [63]. 

Les quelques études qui ont abordé la pathogenèse de paludisme à P. vivax ont 

montré que l'infection due à cette espèce induit des réponses inflammatoires plus 

fortes par rapport au paludisme à P. falciparum [15-17]. 

Les mécanismes immunitaires s’initient rapidement avec la mobilisation de 

l’immunité innée, alors que l’immunité adaptative nécessite des infections répétées, 

prend des années pour se développer et dure généralement peu de temps.  

L'activation des composants du système immunitaire inné est essentielle au 

contrôle de la réplication du parasite, contribuant à son élimination et à la résolution de 

l'infection [65]. 
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Les neutrophiles, les monocytes / macrophages, les cellules dendritiques, les 

natural killer (NK), les cellules NKT, et les cellules T gamma sont toutes les cellules 

du système immunitaire inné en charge du contrôle de la progression rapide de la 

maladie par la phagocytose et / ou la production de médiateurs inflammatoires. Une 

grande partie des symptômes de crise du paludisme comme la fièvre, les nausées, les 

céphalées sont la conséquence de la réponse inflammatoire orchestrée par ces cellules. 

Ces dernières sont stimulées par les parasites ou leurs produits à la rupture de la phase 

tardive de l’érythrocyte infecté [66,67]. 

En effet, l'hyperactivation du système immunitaire par des composants 

parasitaires, et la surproduction de cytokines inflammatoires, sont décisives pour la 

pathogenèse du paludisme sévère [68,69].  

Les molécules de surface du mérozoïte de Plasmodium induisent l'expression de 

nombreux gènes des cellules hôtes qui sont impliqués dans la physiopathologie du 

paludisme, notamment le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukine-1 (IL-1), 

IL-12,  l'oxyde nitrique  synthase, et plusieurs molécules d'adhésion qui sont exprimés 

sur la surface de l'endothélium vasculaire et sont reconnues par la  PfEMP1 [70,71].  

Le TNF et l'IFN-γ ont des effets antiplasmodiaux et sont associés aux formes 

bénignes du paludisme. Toutefois, si ces cytokines sont en surproduction, elles jouent 

un rôle dans la pathogenèse des complications graves du paludisme à savoir l'anémie, 

l’atteinte cérébrale et pulmonaire [72,73]. 

Le TNF-α est typiquement la molécule associée à la pathologie du paludisme, 

elle a été la première à être impliquée dans la réponse immunitaire de l'hôte contre le 

paludisme dès 1978 [74]. Plusieurs études ont montré une corrélation entre des 

niveaux de TNF-α élevés et la morbidité et mortalité chez les personnes infectées [75, 

76]. Cependant, le TNF-α est critique pour la destruction des parasites et la prévention 

de leur réplication [75-79]. 
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En plus de ses effets directs [80, 81], le TNF-α engendre également son action en 

induisant la production du macrophage migration inhibitory factor (MIF) [82, 83] et de 

l'oxyde nitrique synthétase de type 2 (NOS2) [84]. Cette dernière, grâce à la 

production d'oxyde nitrique (NO) a également des effets destructeurs directs vis-à-vis 

du parasite [85]. 

Le TNF-α peut aussi exacerber l'inflammation en stimulant la cyclooxygénase 2 

(COX) -2 et donc générer des molécules effectrices, tels que les prostaglandines [86]. 

Cette cytokine est à l’origine de nombreux symptômes et signes associés au 

paludisme, comme la fièvre, les maux de tête, les nausées, les vomissements, la 

diarrhée, l'anorexie, la myalgie ainsi que la thrombopénie [87]. 

L’aggravation de la séquestration est une conséquence directe du déséquilibre de 

cytokines, principalement la surproduction de TNF. Cette cytokine augmente 

l'expression de molécules d'adhésion à la paroi vasculaire endothéliale, et par 

conséquent améliore le processus de séquestration et augmente la sévérité de la 

maladie [88].  

Au cours des dernières années, l'attention s’est concentrée sur le rôle potentiel du 

glycosylphosphatidyl-inositol (GPI) du parasite [89-92], qui est capable d'induire la 

sécrétion de TNF par les macrophages via la signalisation par TLR-2 (Tool like 

récepteur 2) [90]. 

L'activation des macrophages par l'interféron γ (INF-γ), produit principalement 

par les lymphocytes T CD4 + [93] augmente aussi la production du TNF par 

l'augmentation des niveaux d'ARNm de ce facteur, et régule à la hausse ses récepteurs 

à la surface des cellules cibles [72]. 
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Plus récemment, il a été démontré que les microparticules dérivées du plasma 

(MP) de souris infectées par le paludisme peuvent induire la production de TNF par les 

macrophages [93], ce qui suggère que les microparticules contribuent également à 

l'inflammation systémique caractéristique de l'infection palustre.  

Les microparticules sont des particules submicroniques (diamètre de 0.1-1mm) 

produites par "bourgeonnement" de la membrane plasmique des cellules à la suite de la 

perte de l'asymétrie de la bicouche phospholipidique. Chez les animaux sains, les 

microparticules circulant sont principalement dérivées des plaquettes, mais, en 

fonction de la situation, elles peuvent également être produites par les leucocytes, les 

cellules endothéliales et les érythrocytes. Le bourgeonnement de la bicouche 

phospholipidique et le développement des microparticules est un processus 

homéostatique étroitement régulé qui se produit à une vitesse accrue pendant 

l'activation de la cellule et pendant la mort cellulaire apoptotique ou nécrotique. Leur 

formation est directement corrélée avec la production de TNF et d'IL-1β [94,95]. 

Ainsi, bien que des niveaux de base de microparticules soient trouvés dans le sang de 

donneurs sains, des niveaux élevés ont été détectés dans de nombreuses conditions 

pathologiques [94,95] y compris le paludisme cérébral [96]. 

Les microparticules sont capables d’aggraver et de potentialiser les phénomènes 

immunitaires et de cytoadhérence [63]. 

L’activation des macrophages induite par les microparticules dérivées des 

hématies parasitées est plus prononcée que celles engendrées par les hématies 

infectées intactes et par les microparticules dérivées des cellules endothéliales, 

plaquettes ou leucocytes [97]. 

À l'heure actuelle, il y a un débat considérable concernant les voies d’activation 

de l’inflammation lors du paludisme. L'interaction des fragments dérivés de parasites 

avec des cellules du système immunitaire inné, tels que les macrophages et les cellules 
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dendritiques, est susceptible d'être la première étape d'induction de la réponse 

inflammatoire. Toutefois, en dépit de recherches intenses, il n'y a pas d’accord sur 

l'identité des produits parasitaires qui initient la cascade pro-inflammatoire [98]. 

III-2-2-3-Physiopathologie de l’anémie au cours de l’accès palustre 

L'anémie est une des causes les plus fréquentes de morbidité et de mortalité du 

paludisme en particulier chez les femmes enceintes et les enfants [99]. 

La physiopathologie de l'anémie au cours du paludisme a été très étudiée, mais 

n’est pas complètement élucidée. 

Les mécanismes potentiels contribuant à cette complication peuvent être divisés 

en deux catégories :  

-d’une part, l’augmentation de la destruction des globules rouges parasités et 

non parasités (lyse par mécanisme immunitaire, phagocytose, séquestration 

splénique)  

-d’autre part, la diminution de la production de globules rouges 

(dysérythropoïèse, effets des cytokines inflammatoires, effets des facteurs 

parasitaires). 

La rupture des globules rouges parasités durant le cycle du Plasmodium et la 

destruction des érythrocytes déformés parasités ou non-parasités sont les principales 

causes de l'anémie au cours du paludisme. L’asymétrie des phospholipides, la rigidité 

de la membrane et la réduction de la déformabilité constituent les mécanismes 

impliqués dans l'élimination prématurée des globules rouges non parasitées [100-102]. 

En outre, les protéines membranaires des hématies non infectés peuvent être 

modifiées devenant des cibles pour les auto-anticorps [103]. 
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La dysérythropoïèse joue un rôle important dans la pathogenèse de l'anémie. 

L’hémozoïne et sa phagocytose par les macrophages de la moelle osseuse pourrait en 

être la cause soit par accumulation directe dans la moelle osseuse ou par génération 

d'espèces réactives toxiques mais aussi par l’intermédiaire de l'activation de la réponse 

immunitaire innée [104]. 

Ce type d’immunité est central dans la pathogenèse de l'anémie palustre. Les 

médiateurs pro-inflammatoires, comprenant le TNF-α, IFN-γ, IL-23 et IL-1, les 

chimiokines et les facteurs de croissance, sont produits et contribuent à l'anémie. Au 

contraire, l'IL-12 et IL-10 semble être des cytokines protectrices puisqu’un faible taux 

est retrouvé durant l’anémie sévère du paludisme [105, 106]. 

Le Macrophage Migration Inhibiting Factor (MIF) est associé à une anémie 

sévère et à l’hypoplasie de la moelle osseuse [107]. 

L'oxyde nitrique est un inhibiteur de l’érythropoïèse [105,108]. 

Le taux d’érythropoïétine (EPO) est augmenté, mais la réponse des progéniteurs 

érythroïdes n’est pas suffisante, en particulier lors de l'infection chronique. Il en 

résulte une faible réticulocytose [106]. 

Il a été démontré dans un modèle de rongeur que l’EPO exogène pourrait 

stimuler les érythroblastes spléniques. Cependant, leur maturation est compromise en 

raison de l’altération du métabolisme du fer [109]. 

Le TNF pourrait être la cause de la dépression de la moelle osseuse au cours du 

paludisme [110]. Il a été démontré que cette cytokine induit la dysérythropoïèse et 

l’érythrophagocytose chez les souris infectées [111]. 

Par ailleurs, des souris transgéniques surexprimant le TNF se sont avérées être 

plus anémiques que les souris normales dont le degré d'infection est le même [112]. En 

outre, lorsque l’on donne un antisérum neutralisant contre le TNF de la souris à des 
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souris infectées par le paludisme, on constate l’augmentation significative à la fois de 

l'érythropoïèse et de l’incorporation du 59Fer dans les érythrocytes [113]. Par 

conséquent, le rôle du TNF dans les aspects chroniques de l'anémie au cours du 

paludisme est amplement prouvé. 
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IV-Traitement du paludisme  

IV-1-Objectifs du traitement  

IV-1-1-Paludisme simple 

L’objectif du traitement du paludisme simple est de guérir l’infestation le plus 

rapidement possible. Cela permet de prévenir la progression vers une forme grave 

[114]. Le principal effet des médicaments antipaludiques dans le traitement du 

paludisme non compliqué est d'inhiber la multiplication du parasite [115]. 

En termes de santé publique, le traitement a pour but de réduire le réservoir 

infectieux et réduire ainsi la transmission mais aussi, d’éviter l’apparition et la 

propagation d’une résistance aux antipaludéens. Le profil des effets indésirables et la 

rapidité de la réponse thérapeutique sont également des considérations importantes 

[114]. 

IV-1-2-Paludisme grave 

L’objectif premier du traitement du paludisme grave est d’éviter une issue fatale. 

Lorsqu’on traite un neuropaludisme, la prévention des séquelles neurologiques est 

également un objectif important. Dans ce cas, prévenir une recrudescence ou chercher 

à éviter des effets indésirables mineurs passent au second plan [114]. 

Dans le traitement du paludisme grave, l'activité antipaludique sur les différents 

stades de développement du parasite est importante. L’objectif du traitement étant 

d'arrêter la maturation du parasite. Les formes annulaires jeunes en circulation étant 

moins pathogènes que les stades tardifs cytoadhérants.  

Les médicaments utilisés pour le traitement du paludisme grave agissent tous 

principalement dans le tiers moyen du cycle de vie où la synthèse parasitaire et 

l'activité métabolique sont très élevées. Les antagonistes du métabolisme des folates 
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agissent plus tard sur la formation du schizonte, mais aucun des médicaments ne 

permettra d'éviter la rupture ni la réinvasion une fois que le schizonte est formé.  Les 

stades annulaires jeunes sont relativement résistants aux médicaments (en particuliers 

à la quinine et la pyriméthamine) [115]. 

IV-2-Pharmacologie des principaux antipaludéens : 

IV-2-1-Schizontocides érythrocytaires  

IV-2-1-1-Antipaludiques naturels : 

IV-2-1-1-1-Alcaloïdes du Quinquina :  

Quinine 

 

Figure 10 Structure chimique de la Quinine (Masse Moléculaire 324,4g/mol) [114]. 

 

La quinine est un alcaloïde tiré de l’écorce du quinquina (Cinchona officinalis). 

Cette écorce renferme quatre alcaloïdes : la quinine (alcaloïde principal), la quinidine, 

la cinchonine et la cinchonidine.  

La quinine est le stéréoisomère L de la quinidine, elle agit principalement sur les 

trophozoïtes matures de l’hématozoaire et n’empêche pas la séquestration ni le 

développement ultérieur des stades annulaires circulants de Plasmodium falciparum. 
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La quinine tue également les stades sexués de Plasmodium vivax, Plasmodium 

malariae et Plasmodium ovale, mais pas les gamétocytes matures de Plasmodium 

falciparum. Elle ne tue pas non plus les stades pré-érythrocytaires de l’hématozoaire. 

On pense que l’action antipaludéenne de la quinine est due à l’inhibition de la 

détoxication de l’hème par la plasmodie dans sa vacuole nutritive, mais le processus 

n’est pas très bien élucidé [114]. 

Formulations 

• Comprimés de chlohydrate, de dichlorhydrate, de sulfate et bisulfate de quinine 

respectivement dosés à 82%, 82%, 82,6% et 59,2% de quinine base. 

• Solutions injectables de chlohydrate, de dichlorhydrate et de sulfate de quinine 

respectivement dosées à 82%, 82% et 82,6% de quinine base [114]. 

Pharmacocinétique 

L’infestation palustre entraîne une modification sensible des propriétés 

pharmacocinétiques de la quinine, avec une réduction du volume de distribution 

apparent et de l’élimination. Cette réduction est proportionnelle à la gravité de la 

maladie [116,117]. Rien n’indique que la cinétique dépende de la dose. 

La quinine est rapidement et presque totalement absorbée au niveau des voies 

digestives et le pic de concentration plasmatique est atteint 1 à 3 h après une prise 

orale de sulfate ou de bisulfate de quinine [118]. Le composé est également bien 

résorbé après injection intramusculaire dans les cas de paludisme grave [119,120].  

La liaison aux protéines plasmatiques, principalement à l’alpha-1 glycoprotéine 

acide, est de 70 % chez les sujets en bonne santé, mais s’élève à 90% environ chez les 

malades [121-123]. 
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La quinine se distribue largement dans tout l’organisme, y compris dans le 

liquide céphalo-rachidien (2–7 % de la concentration plasmatique), le lait maternel 

(environ 30 % de la concentration plasmatique maternelle) et dans le placenta [124]. 

Elle est très largement métabolisée dans le foie par l’intermédiaire de l’iso-enzyme 

CYP3A4 du cytochrome P450 et l’élimination des métabolites plus polaires est 

principalement rénale [125,126]. Le métabolite initial, à savoir la 3-hydroxyquinine, 

contribue à hauteur d’environ 10% de l’activité antipaludéenne du composé parent, 

mais il peut s’accumuler en cas d’insuffisance rénale [127]. 

Des urines acides accroissent l’excrétion. La demi-vie d’élimination moyenne est 

d’environ 11 h chez les sujets en bonne santé, de 16 h dans les cas de paludisme 

simple et de 18 h dans les cas de paludisme grave [117]. De petites quantités sont 

présentes dans la bile et la salive.  

Toxicité 

En règle générale, l’administration de quinine ou de sels de quinine entraîne un 

ensemble de symptômes connu sous le nom de « cinchonisme » qui se caractérise, 

sous sa forme bénigne, par des acouphènes, une altération de l’audition des sons aigus, 

des céphalées, des nausées, des vertiges et une dysphorie, à quoi s’ajoutent parfois des 

troubles visuels [128]. 

Parmi les manifestations les plus graves, figurent des vomissements, des douleurs 

abdominales, des diarrhées et des vertiges intenses. 

L’hypersensibilité à la quinine provoque toute une gamme de réactions telles 

qu’urticaire, bronchospasmes, bouffées vasomotrices, fièvre, thrombocytopénie à 

médiation anticorpale ou anémie hémolytique qui peuvent aller jusqu’à un syndrome 

hémolytique et urémique engageant le pronostic vital. La fièvre bilieuse 

hémoglobinurique, qui est une hémolyse massive avec insuffisance rénale, est 
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attribuée depuis longtemps à la quinine sur une base épidémiologique mais son 

étiologie reste incertaine [129]. 

L’effet indésirable le plus important que l’on observe dans le traitement du 

paludisme grave est l’hypoglycémie hyperinsulinémique [130]. Cet effet est 

particulièrement fréquent pendant la grossesse (chez 50 % des femmes en fin de 

grossesse traitées pour un paludisme grave).  

Les solutions de dichlorhydrate de quinine pour injection intramusculaire sont 

acides (pH 2) et donc douloureuses. Elles peuvent provoquer une nécrose focale et 

parfois des abcès. Dans les régions d’endémie, elles sont une cause courante de 

paralysie du nerf sciatique.  

Une injection intraveineuse rapide peut provoquer une hypotension et un arrêt 

cardiaque. L’administration de quinine par voie intraveineuse ne doit se faire que par 

perfusion, jamais par injection.  

La quinine provoque un allongement d’environ 10 % de l’espace QT, 

principalement du fait d’un léger élargissement du QRS [130]. Son effet sur la 

repolarisation ventriculaire est beaucoup moindre qu’avec la quinidine.  

Un surdosage peut avoir des effets toxiques sur l’œil et notamment provoquer 

une cécité par suite de la toxicité rétinienne directe de la quinine. Il peut aussi 

engendrer des effets cardiotoxiques susceptibles d’avoir une issue fatale [131].  

Interactions médicamenteuses  

Théoriquement, il ne faut pas administrer en même temps que la quinine des 

médicaments susceptibles d’allonger l’espace QT comme l’halofantrine, mais 

l’association avec d’autres antipaludéens comme la luméfantrine ou la méfloquine est 

sans danger.  
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Il pourrait y avoir un risque accru d’arythmie ventriculaire avec des 

antihistaminiques tels que la terfénadine et avec des antipsychotiques comme le 

pimozide ou la thioridazine. 

La quinine augmente la concentration plasmatique de la digoxine.  

La cimétidine inhibe la métabolisation de la quinine augmentant ainsi sa 

concentration, alors que la rifampicine accroît son élimination métabolique, ce qui 

abaisse sa concentration plasmatique et augmente le taux d’échec thérapeutique [132]. 

IV-2-1-1-2-Dérivés du QINGHAO (armoise annuelle) : Qinghaosu ou 

artémisinine, artéméther, artésunate et 

dihydroartémisinine. 

 

 

Figure 11 Structures chimiques de l'Artémisinine et ses dérivés [133]. 
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Artémisinine 

L’artémisinine, également connue sous le nom de qinghaosu, est une lactone 

sesquiterpénique extraite des feuilles d’Artemisia annua (armoise annuelle). Elle est 

utilisée en Chine depuis plus d’un millénaire pour le traitement des états fébriles.  

L’action antipaludiques et la stabilité de la molécule sont le fait des ponts 

carbone-oxygène situés à des distances alternantes. Les sesquiterpènes produisent 

rapidement des modifications dans le noyau du parasite [134]. 

La dihydroartémisinine, le principal composé actif de l’artémisinine, inhibe la 

synthèse protéique plasmodiale et bloque la réplication des acides nucléiques en 

inhibant une adénosine-triphosphatase calcium-dépendante essentielle pour le parasite, 

la PfATPase6 [135].Son mode d’action implique les radicaux libres qu’elle produit 

grâce à l’effet oxydant du groupement époxy en présence du fer. 

C’est un puissant schizonticide sanguin à action rapide qui est actif contre toutes 

les espèces de Plasmodium. Vis-à-vis des hématozoaires asexués, l’artémisinine est 

dotée d’un spectre d’activité d’une étendue inhabituelle, puisqu’elle en tue tous les 

stades, depuis les stades annulaires jeunes jusqu’aux schizontes.  

Dans le paludisme à falciparum, l’artémisinine tue également les gamétocytes y 

compris ceux de stade 4, qui autrement ne sont sensibles qu’à la primaquine. 

L’artémisinine a maintenant largement cédé sa place à la dihydroartémisinine, 

plus puissante, et à d’autres dérivés, l’artéméther, l’artémotil et l’artésunate. Ces trois 

derniers sont retransformés en dihydroartémisinine in vivo. Ces médicaments doivent 

être administrés sous forme d’association thérapeutique pour les mettre à l’abri d’une 

éventuelle pharmacorésistance. 
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Formulations : 

Il existe des formes galéniques très variées destinées à la voie orale, parentérale 

ou rectale.  

Notamment les suivantes : 

• Comprimés et gélules dosés à 250 mg d’artémisinine. 

• Suppositoires dosés à 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg ou 500 mg 

d’artémisinine. 

Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale ou rectale, le pic de concentration est atteint 

respectivement au bout d’environ 3 h et 11 h [136]. L’artémisinine est métabolisée par 

l’intermédiaire de l’iso-enzyme CYP2B6 du cytochrome P450 et d’autres enzymes. 

L’artémisinine est un inducteur puissant de son propre métabolisme. Sa demi-vie 

d’élimination est d’environ 1 h [137]. 

Toxicité 

L’artémisinine et ses dérivés sont sans danger et remarquablement bien tolérés 

[138,139]. Le seul effet indésirable potentiellement grave qui ait été observé avec cette 

classe de médicaments est une réaction d’hypersensibilité de type 1 chez environ 1 

malade sur 3000 [140]. Il n’y a pas eu d’études sur la toxicité de l’artémisinine au 

cours du premier trimestre de la grossesse et elle est donc à proscrire durant cette 

période chez les patientes présentant un paludisme simple en attendant qu’on dispose 

de plus d’informations. 

Interactions médicamenteuses  

On n’en connaît aucune. 
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Artéméther 

L’artéméther est l’éther méthylique de la dihydroartémisinine. Il est plus 

liposoluble que l’artémisinine ou l’artésunate. Il peut être administré sous forme de 

solution huileuse pour injection intramusculaire ou encore par voie orale. Il est 

également formulé en association thérapeutique avec la luméfantrine.  

Formulations 

• Gélules dosées à 40 mg d’artéméther. 

• Comprimés dosés à 50 mg d’artéméther. 

• Ampoules de solution pour injection intramusculaire dosées à 80 mg 

d’artéméther dans 1 ml de solution pour les adultes ou à 40 mg d’artéméther dans 1 ml 

de solution à usage pédiatrique. 

En association avec la luméfantrine : 

• Comprimés dosés à 20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine. 

Pharmacocinétique 

Le pic de concentration plasmatique est obtenu environ 2 à 3 h après 

l’administration par voie orale [141]. Après injection intramusculaire, l’absorption est 

très variable, notamment chez les enfants qui ont une mauvaise irrigation périphérique 

: le pic de concentration plasmatique se produit généralement au bout d’environ 6 h 

mais la résorption est lente et irrégulière et il faut dans certains cas 18 h ou davantage 

pour que le pic de concentration soit atteint [142-144]. L’artéméther est métabolisé en 

dihydroartémisinine, son métabolite actif. Après administration intramusculaire, 

l’artéméther prédomine, alors qu’après administration orale, c’est la 

dihydroartémisinine qui prévaut. La biotransformation s’effectue par l’intermédiaire 

de l’iso-enzyme CYP3A4 du cytochrome P450. L’auto-induction du métabolisme est 

moindre qu’avec l’artémisinine. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

42 

L’artéméther est lié dans la proportion de 95 % aux protéines plasmatiques. Sa 

demi-vie d’élimination est d’environ 1 h, mais après administration intramusculaire la 

phase d’élimination se prolonge du fait de la poursuite de l’absorption. Aucune 

modification de la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale ou 

hépatique. 

Toxicité 

Chez toutes les espèces animales étudiées, l’artéméther et l’artémotil injectés par 

voie intramusculaire provoquent un type particulier et inhabituel de lésions neuronales 

au niveau de certains noyaux du tronc cérébral. Chez les animaux d’expérience, cette 

neurotoxicité est liée à la concentration sanguine prolongée consécutive à 

l’administration par voie intramusculaire [145] puisqu’elle est beaucoup moins 

fréquemment observée avec les mêmes doses administrées par voie orale ou avec des 

doses analogues de médicaments hydrosolubles comme l’artésunate. Les études 

cliniques, neurophysiologiques et anatomopathologiques effectuées sur des sujets 

humains n’ont donné lieu à aucun résultat de ce type dans le cadre de l’usage 

thérapeutique de ces composés [143]. La toxicité de l’artéméther est par ailleurs 

similaire à celle de l’artémisinine. 

Interactions médicamenteuses  

On n’en connaît aucune. 

Artésunate 

L’artésunate est le sel de sodium de l’ester hémisuccinique de l’artémisinine. Il 

est soluble dans l’eau mais il n’est pas très stable en solution aqueuse à pH neutre ou 

acide. Sous sa forme injectable, le produit doit être préparé extemporanément juste 

avant l’injection, en dissolvant l’acide artésunique dans une solution de bicarbonate de 

sodium pour former l’artésunate sodique. 
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L’artésunate peut être administré par voie orale, rectale ou par par injection 

intramusculaire ou intraveineuse.  

Formulations 

• Comprimés dosés à 50 mg ou 200 mg d’artésunate de sodium. 

• Ampoules pour injection intramusculaire ou intraveineuse dosées à 60 mg 

d’acide artésunique avec une ampoule séparée contenant une solution de bicarbonate 

de sodium à 5 %.  

• Gélules rectales dosées à 100 mg ou 400 mg d’artésunate de sodium. 

Pharmacocinétique 

L’artésunate est rapidement absorbé, le pic de concentration plasmatique étant 

atteint respectivement au bout de 1,5h ; 2h et 0,5 h après administration par voie orale, 

rectale ou intramusculaire [146-150].  

Il est presque entièrement transformé en dihydroartémisinine, son métabolite 

actif [136]. L’élimination de l’artésunate est très rapide et son activité antipaludéenne 

dépend de l’élimination de la dihydroartémisinine (demi-vie d’environ 45 min) [143]. 

On ignore dans quelle proportion il est lié aux protéines. Aucune modification de 

la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale ou hépatique. 

Toxicité 

Identique à celle de l’artémisinine. 

Interactions médicamenteuses  

On n’en connaît aucune. 
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Dihydroartémisinine 

La dihydroartémisinine est le principal métabolite actif des dérivés de 

l’artémisinine, mais elle peut également être administrée en tant que telle par voie 

orale ou rectale. Elle est relativement insoluble dans l’eau et doit être formulée avec 

des excipients convenables pour être correctement absorbée. Elle permet d’obtenir des 

taux de guérison analogues à ceux que donne l’artésunate administré par voie orale.   

Formulations 

• Comprimés dosés à 20 mg, 60 mg ou 80 mg de dihydroartémisinine. 

• Suppositoires dosés à 80 mg de dihydroartémisinine. 

Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale, la dihydroartémisinine est rapidement 

absorbée et le pic de concentration est atteint au bout d’environ 2,5 h. Par voie rectale, 

l’absorption est un peu plus lente, le pic de concentration n’étant atteint qu’au bout 

d’environ 4 h. Elle est liée aux protéines dans la proportion d’environ 55 %. La demi-

vie d’élimination est d’environ 45 minutes et s’effectue par glucuronidation intestinale 

et hépatique [151].  

Toxicité 

Identique à celle de l’artémisinine. 

Interactions médicamenteuses  

On n’en connaît aucune. 
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IV-2-1-2-Antipaludiques de synthèse  

IV-2-1-2-1-AMINO-4-QUINOLEINES 

Chloroquine  

 

Figure 12 Structure chimique de la Chloroquine (Masse Moléculaire 436g/mol) [114]. 

 

Les amino-4-quinoléines inhibent les activités enzymatiques (protéases, 

phospholipases, phosphatases) et la dégradation de l’hémoglobine, source principale 

des acides aminés du parasite intra-érythrocytaire. Leur action concerne 

essentiellement les stades asexués [152]. Ainsi elles s’intercalent entre les dimères 

d’hématine ou ferroprotoporphyrine IX (FPP IX), produit de la dégradation de 

l’hémoglobine à l’intérieur de la vacuole digestive du parasite [153, 154]. Elles ont 

une fortes affinité pour la ferroprotoporphyrine IX avec laquelle elles se lient pour 

former un complexe inhibiteur d’activités enzymatiques, plus spécifiquement celle des 

protéases [155-157] en entrainant une fuite ionique (potassium), ce complexe est 

toxique pour les membranes plasmodiales et érythrocytaires. 

La chloroquine est une 4-aminoquinoléine qui a été largement utilisée pour le 

traitement et la prévention du paludisme. Une résistance très répandue la rend 

désormais pratiquement inutilisable contre les infestations à Plasmodium falciparum 
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dans la plupart des régions du monde, mais elle reste néanmoins extrêmement efficace 

contre les infestations à Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et Plasmodium 

malariae [114]. 

Formulations 

•Comprimés dosés à 100 mg ou 150 mg de chloroquine base sous forme de 

phosphate ou de sulfate. 

Pharmacocinétique 

La chloroquine est rapidement et presque complètement absorbée dans les voies 

digestives lorsqu’elle est prise par voie orale, mais son pic de concentration 

plasmatique peut varier dans de très importantes proportions. L’absorption est 

également très rapide après injection intramusculaire ou sous-cutanée [158-160]. La 

chloroquine est très largement distribuée dans les tissus de l’organisme, y compris le 

placenta, ainsi que dans le lait maternel. Son volume de distribution total apparent est 

considérable. Du fait que le volume de distribution du compartiment central est 

relativement faible, des concentrations transitoirement cardiotoxiques peuvent 

apparaître après administration par voie intraveineuse, à moins d’un contrôle rigoureux 

du débit de perfusion. La chloroquine est liée dans la proportion d’environ 60 % aux 

protéines plasmatiques et elle est lentement éliminée de l’organisme par le rein, avec 

une demi-vie d’élimination terminale estimée de 1 à 2 mois. La chloroquine est 

métabolisée dans le foie, principalement sous forme de monodéséthylchloroquine, qui 

manifeste une activité similaire contre Plasmodium falciparum. 

Toxicité 

En général, ce médicament est bien toléré. Dans la pratique, les principaux effets 

indésirables qui en limitent l’usage sont un goût désagréable susceptible de contrarier 

les enfants et un prurit qui peut être sévère chez les sujets à peau foncée [161]. Parmi 
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les autres effets secondaires moins fréquents, on peut citer les céphalées, diverses 

éruptions cutanées et des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements 

ou diarrhées. Plus rarement, on peut observer des effets toxiques sur le système 

nerveux central, se traduisant notamment par des convulsions et des troubles mentaux. 

Une utilisation au long cours peut entraîner des troubles oculaires, notamment une 

kératopathie ou une rétinopathie. Autres effets plus rarement observés : myopathie, 

réduction de l’acuité auditive, photosensibilité et alopécie. Les troubles 

hématologiques, comme l’anémie aplasique par exemple, sont extrêmement rares 

[128]. 

Un surdosage aigu est extrêmement dangereux et peut entraîner la mort en 

quelques heures. Le malade peut commencer par présenter des vertiges et une 

somnolence accompagnés de céphalées et de troubles gastro-intestinaux, après quoi 

s’installent brutalement des troubles visuels, des convulsions, une hypokaliémie, une 

hypotension et une arythmie cardiaque. Il n’existe pas d’antidote spécifique, même si 

l’administration simultanée d’épinéphrine et de diazépam se révèle bénéfique [162, 

163]. 

Interactions médicamenteuses  

Les interactions majeures sont très courantes. 

Il y a théoriquement un risque d’arythmie lorsque la chloroquine est administrée 

en même temps que l’halofantrine ou d’autres médicaments qui allongent l’espace QT, 

un risque éventuellement accru de convulsions en présence de méfloquine et un risque 

élevé de réactions dystoniques en présence de métronidazole. 

Sur le plan pharmacocinétique, on observe une réduction de l’absorption en 

présence d’antiacides mais aussi une réduction du métabolisme et de l’élimination en 

présence de cimétidine. 
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Par ailleurs, la chloroquine influence l’action de certains médicament. On 

observe une réduction de l’effet thérapeutique de la thyroxine, un effet antagoniste 

possible sur l’action anti-épileptique de la carbamazépine et du valproate de sodium, 

une augmentation de la concentration plasmatique de la cyclosporine et une réduction 

de la biodisponibilité de l’ampicilline et du praziquantel. 

Amodiaquine 

 

Figure 13 Structure chimique de l'Amodiaquine (Masse Moléculaire 355,9g/mol) [114]. 

 

L’amodiaquine est une base de Mannich comportant un noyau 4-

aminoquinoléine dont le mode d’action est analogue à celui de la chloroquine 

(perturbation de la détoxication de l’hème par le parasite). Elle est efficace contre 

certaines souches de Plasmodium falciparum chloroquino-résistantes, mais il existe 

une résistance croisée. 

Formulations 

•Comprimés dosés à 200 ou 153 mg d’amodiaquine base sous forme de 

chlohydrate. 
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Pharmacocinétique 

Le chlohydrate d’amodiaquine est rapidement absorbé au niveau des voies 

digestives. Il est ensuite rapidement métabolisé dans le foie en déséthylamodiaquine, 

son métabolite actif. Ce dernier assure à lui seul la presque totalité de l’effet 

antipaludéen [164]. On ne possède pas suffisamment de données sur la demi-vie 

d’élimination plasmatique terminale de la déséthylamodiaquine. 

On a retrouvé de l’amodiaquine et de la déséthylamodiaquine dans les urines 

plusieurs mois après l’administration. 

Toxicité 

Les effets indésirables de l’amodiaquine sont similaires à ceux de la chloroquine. 

L’amodiaquine est beaucoup moins prurigène et son goût est plus agréable. Toutefois, 

elle comporte un risque beaucoup plus important d’agranulocytose et, dans une 

moindre mesure, d’hépatite lorsqu’elle est utilisée à titre prophylactique [165]. Le 

risque de réaction indésirable grave lié à son usage prophylactique (qui n’est plus 

recommandé) semble être compris entre 1 pour 1 000 et 1 pour 5 000. On ne sait pas 

très bien si les risques sont moindres lorsque l’amodiaquine est utilisée en traitement 

curatif. 

En cas de surdosage, les effets cardiotoxiques se révèlent beaucoup moins 

fréquents qu’avec la chloroquine.  

On a fait état de syncopes, de spasticité, de convulsions et de mouvements 

involontaires après la prise de fortes doses d’amodiaquine. 

Interactions médicamenteuses  

Les données sont insuffisantes. 
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IV-2-1-2-2-Aryl-amino-alcools 

Les mécanismes d’action des armino-alcools ne sont pas encore élucidés 

Méfloquine  

 

Figure 14 Structure chimique de la Méfloquine (Masse Moléculaire 378,3g/mol) [133]. 

 

La méfloquine est une 4-méthanolquinoléine apparentée à la quinine. Elle est 

soluble dans l’alcool mais n’est que très légèrement soluble dans l’eau. Elle doit être 

tenue à l’abri de la lumière. Elle est efficace contre toutes les formes de paludisme. 

Formulations  

La méfloquine est administrée par voie orale sous forme de chlorhydrate (250 mg 

de base équivalent à 274 mg de chlorhydrate)  

• Comprimés dosés à 250 mg de chlorhydrate (Etats-Unis d’Amérique) ou à 250 

mg de base (autres pays). 

Pharmacocinétique 

La méfloquine est assez bien absorbée au niveau des voies digestives mais on 

note des variations individuelles sensibles dans la durée nécessaire à l’obtention du pic 

de concentration plasmatique. En divisant la dose de 25 mg par kg de poids corporel 
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en deux fractions administrées à 6–24 h d’intervalle, on augmente l’absorption et on 

améliore la tolérabilité [166]. 

La méfloquine subit un recyclage entéro-hépatique. Elle est fixée à raison 

d’environ 98 % aux protéines plasmatiques et se répartit largement dans tout 

l’organisme.  

La méfloquine passe en petite quantité dans le lait maternel. Elle a une longue 

demi-vie d’élimination d’environ 21 jours qui est ramenée à environ 14 jours en cas de 

paludisme. Ceci est peut-être dû à l’interruption du recyclage entéro-hépatique [167-

169] 

La méfloquine est métabolisée dans le foie et principalement excrétée dans la 

bile et les matières fécales. Après administration du mélange racémique, on constate 

que la pharmacocinétique est énantiosélective avec un pic de concentration 

plasmatique plus élevé, une aire sous la courbe plus grande ainsi qu’un volume de 

distribution et une élimination totale plus faibles pour l’un des énantiomères que pour 

son antipode [170-172]. 

Toxicité 

Des effets indésirables mineurs s’observent fréquemment après un traitement par 

la méfloquine. Les effets les plus souvent rencontrés sont des nausées, des 

vomissements, des douleurs abdominales, une anorexie, de la diarrhée, des céphalées, 

des vertiges, une perte d’équilibre, une dysphorie, une somnolence et des troubles du 

sommeil, notamment des insomnies et des rêves anormaux. 

Des troubles neuropsychiatriques (convulsions, encéphalopathie, psychose) se 

manifestent chez près de 1 voyageur sur 10 000 prenant de la méfloquine à titre 

prophylactique, 1 malade sur 1000 traités en Asie, 1 malade sur 200 traités en Afrique 

et 1 malade sur 20 atteints d’un paludisme grave [173-176].  
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Parmi les autres effets secondaires signalés plus rarement, on peut citer les 

suivants : éruptions cutanées, prurit et urticaire, chute des cheveux, faiblesse 

musculaire, troubles hépatiques et, très rarement, thrombopénie et leucopénie. Parmi 

les effets cardiovasculaires, on note les suivants : hypotension orthostatique, 

bradycardie et, rarement, hypertension, tachycardie ou palpitations et modifications 

mineures de l’électrocardiogramme.  

Aucun décès n’a été signalé après un surdosage, même si l’on peut observer des 

symptômes cardiaques, hépatiques et neurologiques.  

Interactions médicamenteuses  

Un risque accru d’arythmie n’est pas exclu si la méfloquine est administrée en 

même temps que des bêta-bloquants, des inhibiteurs calciques, de l’amiodarone, du 

pimozide, de la digoxine ou des antidépresseurs. La méfloquine ne doit pas être 

administrée en même temps que l’halofantrine car elle exacerbe l’allongement de 

l’espace QT [177]. Il est également possible qu’il y ait une augmentation du risque de 

convulsions en présence de chloroquine ou de quinine.  

La concentration de méfloquine augmente lorsqu’elle est administrée avec de 

l’ampicilline, une tétracycline ou du métoclopramide. La prudence est de rigueur avec 

l’alcool. 
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Luméfantrine 

 

Figure 15 Structure chimique de la Luméfantrine (Masse Moléculaire 528,9g/mol) [114]. 

 

La luméfantrine appartient au groupe des arylaminoalcools, dont font également 

partie la quinine, la méfloquine et l’halofantrine. Elle a le même mode d’action que ces 

composés. La luméfantrine est un dérivé racémique du fluorène qui a été mis au point 

en Chine. Elle n’existe que sous forme de préparation pour la voie orale, en association 

avec l’artéméther. Cette association thérapeutique est très efficace contre Plasmodium 

falciparum polypharmacorésistant. 

Formulations 

Existe uniquement sous forme de préparation orale dans laquelle elle est associée 

à l’artéméther. 

• Comprimés dosés à 20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine. 

Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale, la biodisponibilité est variable et très liée à 

la prise concomitante d’aliments gras [140,178]. L’absorption augmente de 108 % 

après un repas et elle est plus faible chez les malades souffrant d’un accès palustre 

aigu que chez les convalescents.  
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Le pic de concentration plasmatique est atteint environ 10 h après 

l’administration. La demi-vie d’élimination terminale est d’environ 3 jours. 

Toxicité 

Malgré des similitudes de structure et de propriétés pharmacocinétiques avec 

l’halofantrine, la luméfantrine ne provoque pas d’allongement de l’espace QT et n’a 

pas d’effets toxiques importants [179]. De fait, ce médicament semble être 

remarquablement bien toléré. Les effets secondaires signalés sont généralement bénins 

(nausées, gêne abdominale, céphalées et vertiges) et on ne peut pas les distinguer des 

symptômes d’un accès palustre aigu. 

Interactions médicamenteuses  

Le fabricant de l’artéméther - luméfantrine recommande d’éviter de prendre les 

substances suivantes : jus de pamplemousse, antiarythmisants tels que l’amiodarone, le 

diisopyramide, le flécaïnide, le procaïnamide et la quinidine ; des antibactériens 

comme les macrolides et les quinolones ; tous les antidépresseurs ; des antifongiques 

comme les imidazoles et les triazoles; la terfénadine; d’autres antipaludéens; tous les 

antipsychotiques et les bêta-bloquants comme le métoprolol et le sotalol. Cela étant, 

rien n’indique que l’administration concomitante de ces produits puisse être nocive. 

IV-2-1-2-3-Antifoliques (sulfamides) et antifoliniques (pyriméthamine, 

proguanil) 

Les antifoliques et antifoliniques agissent, respectivement, comme des 

inhibiteurs de la dihydroptéroate synthétase (DHPS) et de la dihydrofolate réductase 

thymidylate-synthétase (DHFR-TS) [180] . Ces deux sous-familles agissent sur la 

même voie métabolique. 

Ainsi, les antifoliques inhibent l’action de la dihydroptéroate synthétase par 

compétition avec l’acide p-amino-benzoïque (PABA).les antifoliniques ont pour cible 
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la dihydrofolate réductase ils se fixent sur son site actif et empêchent la synthèse des 

bases pyrimidiques. Ces molécules en interférant avec le métabolisme des folates du 

parasite aboutissent à l’arrêt de sa croissance [181]. 

Sulfadoxine 

 

Figure 16 Structure chimique de la Sulfadoxine (Masse Moléculaire 310,3g/mol) [114]. 

 

La sulfadoxine est un sulfamide à élimination lente. Elle est très légèrement 

soluble dans l’eau. Les sulfamides sont des analogues structuraux et des antagonistes 

compétitifs de l’acide para-aminobenzoïque. Ce sont des inhibiteurs compétitifs de la 

dihydroptéroate-synthétase, une enzyme responsable de l’incorporation de l’acide 

para-aminobenzoïque dans la synthèse de l’acide folique. 

Formulations 

La sulfadoxine est utilisée sous la forme d’association fixe à 20 parties de 

sulfadoxine pour 1 partie de pyriméthamine et peut être administrée par voie orale ou 

intramusculaire. 

• Comprimés dosés à 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine. 

• Ampoules dosées à 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine dans 2,5 

ml de solution pour injection intramusculaire. 
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Pharmacocinétique 

La sulfadoxine est rapidement absorbée au niveau des voies digestives. Le pic de 

concentration sanguine est atteint environ 4 h après la prise par voie orale.  

La demi-vie d’élimination terminale est comprise entre 4 et 9 jours. La 

sulfadoxine est liée aux protéines plasmatiques dans la proportion de 90 à 95 %. Elle 

est largement distribuée dans les tissus et les liquides de l’organisme, passe dans la 

circulation fœtale et on peut en retrouver dans le lait maternel. Elle est très lentement 

excrétée dans les urines, essentiellement telle quelle. 

Toxicité 

La sulfadoxine peut provoquer des nausées, des vomissements, une anorexie et 

de la diarrhée.  

Elle partage les effets indésirables des autres sulfamides, mais les réactions 

allergiques qu’elle entraîne peuvent être graves en raison de la lenteur de son 

élimination.  

Des réactions d’hypersensibilité peuvent se manifester au niveau de divers 

organes. Les manifestations cutanées peuvent être graves et comporter un prurit, des 

réactions de photosensibilité, une dermatite exfoliative, un érythème noueux, une 

érythrodermie bulleuse avec épidermolyse et un syndrome de Stevens-Johnson [182]. 

Il faut interrompre l’administration de la sulfadoxine chez tout malade qui fait une 

éruption cutanée à cause du risque de réactions allergiques graves [183]. 

L’hypersensibilité à la sulfadoxine peut également provoquer une néphrite 

interstitielle, des douleurs lombaires, une hématurie et une oligurie. Ces troubles sont 

dus à la formation de cristaux dans les urines (cristallurie) et peuvent être évités en 

hydratant bien le malade de manière à assurer un débit urinaire important. 

L’alcalinisation des urines peut également rendre les cristaux plus solubles.  
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Des troubles hématologiques ont également été rapportés, notamment des cas 

d’agranulocytose, d’anémie aplasique, de thrombocytopénie, de leucopénie et 

d’hypoprothrombinémie. L’anémie hémolytique aiguë constitue une complication rare 

qui peut survenir par médiation anticorpale ou être liée à une carence en glucose-6-

phosphate-déshydrogénase (G6PD). 

Les autres réactions indésirables qui ont été observées consistaient en 

hypoglycémie, ictère du nouveau-né, méningite à liquide clair, somnolence, 

convulsions, neuropathies, psychose et entérocolite pseudomembraneuse. 

Pyriméthamine 

 

Figure 17 Structure chimique de la Pyriméthamine (Masse Moléculaire 248,7g/mol) [114]. 

 

La pyriméthamine est une diaminopyrimidine qui exerce son activité 

antipaludéenne en inhibant la dihydrofolate-réductase plasmodiale ce qui bloque ainsi 

indirectement la synthèse des acides nucléiques chez l’hématozoaire. C’est un 

schizonticide sanguin à action lente qui pourrait également être actif contre les formes 

pré-érythrocytaires et qui inhibe le développement des sporozoïtes chez le moustique 

vecteur.  
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Une résistance a rapidement fait son apparition. De ce fait, la pyriméthamine 

n’est plus utilisée en monothérapie contre le paludisme, mais uniquement en 

association synergique avec des sulfamides à élimination lente (sulfadoxine, sulfalène) 

ou avec la dapsone à des fins de prophylaxie. 

Formulations  

A l’heure actuelle, la pyriméthamine est principalement utilisée sous forme 

d’association fixe avec des sulfamides à élimination lente, par exemple à raison de 20 

parties de sulfadoxine pour 1 partie pyriméthamine, association pour laquelle il existe 

des formes galéniques pour la voie orale et pour la voie parentérale. 

• Comprimés dosés à 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine. 

• Ampoules dosées à 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine dans 2,5 

ml de solution pour injection intramusculaire. 

Pharmacocinétique 

La pyriméthamine est presque entièrement absorbée dans les voies digestives 

avec un pic de concentration qui apparaît entre 2 et 6 h après une prise par voie orale. 

Elle se concentre principalement dans le rein, le poumon, le foie et la rate, et elle est 

liée aux protéines plasmatiques dans la proportion de 80 à 90 %. Elle est métabolisée 

dans le foie et lentement excrétée par le rein. Sa demi-vie plasmatique est d’environ 4 

jours. La pyriméthamine traverse la barrière hémato-encéphalique et la barrière 

placentaire et on peut la retrouver dans le lait maternel [184]. 

Toxicité 

En général, la pyriméthamine est bien tolérée. Une administration au long cours 

peut entraîner une dépression de l’hématopoïèse due à la perturbation du métabolisme 

de l’acide folique. Des éruptions cutanées et des réactions d’hypersensibilité peuvent 

également se produire.  
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A doses plus importantes, la pyriméthamine peut provoquer des symptômes 

gastro-intestinaux tels qu’une glossite dépapillante, des douleurs abdominales et des 

vomissements ainsi que des effets hématologiques (notamment une anémie 

mégaloblastique, une leucopénie, une thrombocytopénie et une pancytopénie). Elle 

peut aussi engendrer des effets sur le système nerveux central comme des céphalées et 

des vertiges. 

En cas de surdosage aigu, la pyriméthamine peut avoir des effets gastro-

intestinaux et provoquer une stimulation du système nerveux central se traduisant par 

des vomissements, une excitabilité et des convulsions. Ces effets peuvent être suivis 

d’une tachycardie, d’une dépression respiratoire, d’un collapsus cardiovasculaire et du 

décès du malade. 

Interactions médicamenteuses  

L’administration de pyriméthamine en même temps que d’autres antagonistes de 

l’acide folique comme le cotrimoxazole, la triméthoprime, le méthotrexate ou la 

phénytoïne peut exacerber une dépression de la moelle osseuse.  

Avec certaines benzodiazépines, l’administration de pyriméthamine présente un 

risque d’hépatotoxicité. 

Proguanil  

 

Figure 18 Structure chimique du  Proguanil (Masse Moléculaire 253,7g/mol) [114]. 
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Le proguanil est un biguanide métabolisé dans l’organisme par l’intermédiaire de 

l’isoenzyme CYP2C19 du cytochrome P450 en son métabolite actif, le cycloguanil. 

Environ 3% des populations blanches et africaines et 20 % des populations orientales 

sont de “mauvais métaboliseurs”. Chez ces sujets, la conversion du proguanil en 

cycloguanil est fortement réduite [185, 186]. 

Le cycloguanil inhibe la dihydrofolate réductase (= DHFR).Les inhibiteurs de la 

DHFR doivent avoir une spécificité d’action suffisante vis-à-vis de la DHFR du 

Plasmodium. Le composé parent présente une faible activité antipalustre intrinsèque 

dont le mécanisme est inconnu. Il pourrait être actif contre les stades pré-

érythrocytaires de la plasmodie et c’est un schizonticide sanguin à action lente. Le 

proguanil est également doté d’activité sporonticide, rendant les gamétocytes non 

infestants pour le moustique vecteur. 

Formulations 

Le proguanil est administré sous forme de chlorhydrate en association avec 

l’atovaquone. On ne l’utilise pas en monothérapie car une résistance se manifeste très 

rapidement. Auparavant, on administrait le proguanil en suspension huileuse par voie 

intramusculaire sous forme d’embonate. 

• Comprimés dosés à 100 mg de chlohydrate de proguanil soit l’équivalent de 87 

mg de base. 

En association avec l’atovaquone : 

• Comprimés pelliculés dosés à  250 mg d’atovaquone et 100 mg de 

chlorhydrate de proguanil pour l’adulte. 

• Comprimés dosés à 62,5 mg d’atovaquone et 25 mg de chlohydrate de 

proguanil à usage pédiatrique. 
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Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale, le proguanil est rapidement absorbé au 

niveau des voies digestives. Le pic de concentration plasmatique est atteint au bout 

d’environ 4h et il est moindre au troisième trimestre de la grossesse. Le composé est 

lié aux protéines plasmatiques dans la proportion de 75 %.  

Le proguanil est métabolisé dans le foie en cycloguanil, son métabolite actif 

antifolique, dont le pic de concentration plasmatique est atteint environ 1h après celui 

du composé parent.  

La demi-vie d’élimination du proguanil et celle du cycloguanil est d’environ 20 h 

[187, 188]. L’élimination a lieu à hauteur de 50 % par la voie urinaire, dont 60 % sous 

forme inchangée et 30 % sous forme de cycloguanil. Une autre fraction est éliminée 

dans les matières fécales et une petite quantité passe dans le lait maternel. 

L’élimination du cycloguanil est déterminée par celle de son composé parent.  

La biotransformation du proguanil en cycloguanil par l’intermédiaire de 

l’isoenzyme CYP2C19 est réduite pendant la grossesse de même que chez les femmes 

sous contraceptifs oraux [189-191]. 

Toxicité 

En dehors de cas bénins d’intolérance gastrique, de diarrhée, d’ulcérations 

aphteuses occasionnelles et de chute de cheveux, il n’y a guère d’effets indésirables 

aux doses habituelles de chlorhydrate de proguanil. Des anomalies hématologiques 

(anémie mégaloblastique et pancytopénie) ont été rapportées chez des malades 

présentant une insuffisance rénale grave.  

Un surdosage peut provoquer une gêne épigastrique, des vomissements et une 

hématurie. Le proguanil doit être utilisé avec prudence chez les insuffisants rénaux et 

la dose doit alors être réduite en fonction de la gravité de l’insuffisance. 
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Interactions médicamenteuses  

Le proguanil peut potentialiser l’effet anticoagulant de la warfarine et des autres 

anticoagulants coumariniques, pouvant conduire à un risque hémorragique accru. Le 

mécanisme de cette interaction médicamenteuse potentielle n’a pas été élucidé.  

L’absorption du proguanil est réduite s’il y a administration concomitante de tri-

silicate de magnésium. 

IV-2-1-2-4-Les analogues de l’ubiquinone 

Atovaquone  

 

Figure 19 Structure chimique de l’Atovaquone (Masse Moléculaire 366,8 g/mol) [114]. 

 

L’atovaquone est une hydroxy-1,4-naphthoquinone appartenant à la classe des 

naphtalènes qui est active contre toutes les espèces de Plasmodium. Elle inhibe le 

développement pré-érythrocytaire dans le foie et le développement des oocystes chez 

le moustique. Pour le traitement du paludisme, on l’associe au proguanil avec lequel 

elle agit en synergie.  
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L’atovaquone perturbe le transport des électrons au niveau du cytochrome [165]. 

Il va ainsi bloquer la chaine respiratoire mitochondriale du parasite et inhiber la 

synthèse de l’ATP (adénosine-triphosphate). Les cellules parasitaires sont ainsi privées 

d’énergie et meurent 

Formulations 

Pour le traitement du paludisme, l’atovaquone est associée au proguanil. 

• Comprimés pelliculés dosés à 250 mg d’atovaquone et 100 mg de chlorhydrate 

de proguanil pour l’adulte. 

• Comprimés dosés à 62,5 mg d’atovaquone et 25 mg de chlohydrate de 

proguanil à usage pédiatrique. 

Pharmacocinétique 

L’atovaquone est mal absorbée au niveau des voies digestives mais si elle est 

prise avec un repas comportant des aliments gras, sa biodisponibilité en sera 

améliorée. L’atovaquone se fixe aux protéines plasmatiques dans la proportion de 99 

% et sa demi-vie plasmatique est d’environ 66 à 70 h en raison du recyclage entéro-

hépatique. Elle est excrétée sans changement presque uniquement dans les matières 

fécales. 

 En fin de grossesse, la concentration plasmatique est sensiblement réduite [192]. 

Toxicité 

L’atovaquone est généralement très bien tolérée [193].  

On a signalé : éruptions cutanées, fièvre, insomnies, nausées, diarrhées, 

vomissements, élévation des transaminases hépatiques, hyponatrémie et, très rarement, 

des cas d’anémie et de neutropénie. 
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Interactions médicamenteuses  

Il peut y avoir réduction de sa concentration plasmatique en cas d’administration 

concomitante de métoclopramide, de tétracyclines, d’antidiarrhéiques, de 

benzodiazépines, de céphalosporines, de laxatifs, d’opioïdes et de paracétamol.  

L’atovaquone réduit la métabolisation de la zidovudine et du cotrimoxazole. 

Théoriquement, elle peut également déplacer d’autres médicaments fortement liés aux 

protéines de leurs sites de fixation aux protéines plasmatiques. 

IV-2-1-2-5-Les antibiotiques 

Doxycycline  

 

Figure 20 Structure chimique de la Doxycycline (Masse Moléculaire 444,4g/mol) [114]. 

 

La doxycycline est un dérivé de la tétracycline qui s’utilise de la même façon que 

cette dernière. 

On peut la préférer à la tétracycline en raison de sa plus longue demi-vie, de la 

plus grande fiabilité de son absorption et de son meilleur profil d’innocuité pour les 

insuffisants rénaux, chez qui il faut toutefois l’utiliser avec prudence.  

La doxycycline inhibe la fixation de l’aminoacyl-ARNt sur le ribosome 30S lors 

de la synthèse des protéines. 
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Formulations 

• Gélules ou comprimés dosés à 100 mg de chlorhydrate de doxycycline. 

Pharmacocinétique 

La doxycycline est rapidement et presque totalement absorbée dans les voies 

digestives. Le pic de concentration plasmatique est atteint 2 h après l’administration. 

Elle est liée à hauteur de 80 à 95% aux protéines plasmatiques et sa demi-vie est de 10 

à 24 h [194]. Elle se distribue largement dans les tissus et les liquides de l’organisme. 

Chez les malades dont la fonction rénale est normale, elle est excrétée à 40 % dans les 

urines, et davantage encore si celles-ci sont alcalinisées. Elle peut s’accumuler en cas 

d’insuffisance rénale. La majeure partie de la dose est excrétée dans les matières 

fécales. 

Toxicité 

On observe une hypoplasie de l’émail, et une dyschromie dentaire, elle est donc 

contre-indiquée chez la femme enceinte et l’enfant de moins de 8 ans 

D’autres effet indésirables ont été rapportés à savoir une neutropénie, une 

thrombocytopénie, des troubles digestifs notamment une ulcération de l’œsophage, des 

réactions allergiques cutanées : urticaire et prurit, mais aussi une photosensibilisation 

qui impose une protection du soleil. 

Interactions médicamenteuses  

La doxycycline fixe moins facilement le calcium que les autres tétracyclines, de 

sorte qu’elle peut être prise en même temps que des aliments ou du lait. Toutefois, les 

anti-acides et le fer peuvent quand même perturber son absorption.  

Sa métabolisation peut être accélérée par des inducteurs des transaminases 

hépatiques, comme la carbamazépine, la phénytoïne, le phénobarbital et la rifampicine 

ainsi qu’en cas d’alcoolisme chronique. 
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En général, les tétracyclines entraînent l’élévation de la concentration 

plasmatique de digoxine, de lithium et de théophylline et font chuter celle de 

l’atovaquone. Elles réduisent également l’efficacité des contraceptifs oraux. Elles 

peuvent antagoniser l’action des pénicillines et ne doivent donc pas être administrées 

en même temps que ces dernières. 

Clindamycine 

 

Figure 21 Structure chimique de la Clindamycine (Masse Moléculaire 425g/mol) [114]. 

 

Dérivé chloré de la lincomycine, la clindamycine est un antibiotique qui 

appartient au groupe des lincosamides. Elle est très soluble dans l’eau.  

Elle inhibe les premiers stades de la synthèse des protéines par un mécanisme 

similaire à celui des macrolides. 

Formulations 

• Gélules dosées à 75 mg, 150 mg ou 300 mg de clindamycine base sous forme 

de chlorhydrate. 
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Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale, son absorption est d’environ 90%. 

Le pic de concentration peut être atteint en 1 h chez l’enfant et en 3 h chez 

l’adulte.  

La clindamycine se distribue largement dans l’organisme mais ne passe pas dans 

le liquide céphalo-rachidien. Elle traverse la barrière placentaire et se retrouve aussi 

dans le lait maternel. Elle est liée à hauteur de 90% aux protéines plasmatiques et 

s’accumule dans les leucocytes, les macrophages et la bile. Sa demi-vie est de 2 à 3 h 

mais peut être plus longue chez le nouveau-né et les insuffisants rénaux. La 

clindamycine est métabolisée en métabolites actifs (N-déméthyl- et sulfoxyde) et 

inactifs. Son excrétion est très lente et dure des jours. 

Toxicité 

Des diarrhées se produisent chez 2 à 20 % des malades. Chez certains d’entre 

eux, une colite pseudomembraneuse peut apparaître pendant ou après le traitement et 

avoir une issue fatale. 

Près de 10 % des malades présentent une réaction d’hypersensibilité qui peut 

prendre la forme d’une éruption cutanée, d’une urticaire ou d’un choc anaphylactique. 

Interactions médicamenteuses  

La clindamycine peut renforcer les effets des médicaments qui agissent par 

blocage neuromusculaire et comporte un danger potentiel de dépression respiratoire. 

La clindamycine peut antagoniser l’activité des médicaments 

parasympathicomimétiques. 
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IV-2-2- Gamétocytocides 

IV-2-2-1-AMINO-8-QUINOLEINE  

Primaquine  

 

Figure 22 Structure chimique de la Primaquine (Masse Moléculaire 259,4g/mol) [114]. 

La primaquine est une 8-aminoquinoléine qui est efficace contre les formes 

intrahépatiques de toutes les espèces de Plasmodium et sur les formes tissulaires 

latentes responsables des reviviscences. Elle agit aussi sur les formes asexuées 

(trophozoïtes, schizontes) circulantes de Plasmodium vivax et de Plasmodium ovale et 

sur les formes sexuées du parasite. Elle empêche également le développement des 

gamétocytes chez le moustique [195-197]. Elle est inactive sur les formes asexuées 

circulantes de Plasmodium falciparum. 

On l’utilise pour le traitement radical du paludisme à Plasmodium vivax et à 

Plasmodium ovale, en association avec un schizonticide sanguin contre les formes 

érythrocytaires. 

Son mode d’action est encore inconnu. Très peu de preuves expérimentales sont 

disponibles concernant le mécanisme d’action de la primaquine. D’après des travaux 

datant de plus de 20 ans, des altérations dans l’ultrastructure de la membrane 

mitochondriale pourraient être le premier mécanisme [198,199]. Ce sont les stades les 

plus inertes sur le plan métabolique qui sont les plus sensibles à la primaquine, peut-
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être en raison de leur impossibilité de régénérescence des membranes mitochondriales 

[200]. D’autres mécanismes sont évoqués, tels que la production de radicaux libres. 

Formulations 

• Comprimés dosés à 5,0 mg, 7,5 mg ou 15,0 mg de primaquine base sous la 

forme de diphosphate. 

Pharmacocinétique 

La primaquine est rapidement absorbée au niveau des voies digestives. La 

concentration plasmatique atteint son pic 1 à 2 h après l’administration pour décliner 

ensuite avec une demi-vie d’élimination de 3 à 6 h [201]. La primaquine est largement 

distribuée dans les tissus de l’organisme. Elle est rapidement métabolisée dans le foie. 

Son principal métabolite est la carboxyprimaquine qui peut s’accumuler dans le 

plasma en cas d’administration répétée. 

Toxicité 

Les effets indésirables les plus importants sont une anémie hémolytique chez les 

malades qui présentent une carence en G6PD, d’autres problèmes touchant la voie des 

pentoses phosphates dans le métabolisme du glucose au niveau érythrocytaire et 

certains autres types d’hémoglobinopathie [202]. Chez les malades qui présentent la 

variante africaine de la carence en G6PD, le traitement standard par la primaquine 

provoque généralement une anémie spontanément résolutive. Chez ceux qui présentent 

les variantes méditerranéenne et asiatique, l’hémolyse peut être beaucoup plus grave.  

Les doses thérapeutiques peuvent également provoquer des douleurs 

abdominales si le médicament est pris l’estomac vide. Des doses plus importantes 

peuvent causer des nausées et des vomissements. Une méthémoglobinémie peut 

également se produire et rarement, une anémie et une leucocytose bénignes.  
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En cas de surdosage, il peut y avoir une leucopénie, une agranulocytose, des 

symptômes gastro-intestinaux, une anémie hémolytique et une méthémoglobinémie 

avec cyanose. 

Interactions médicamenteuses  

Les médicaments susceptibles d’accroître le risque d’hémolyse ou de dépression 

de la moelle osseuse sont à proscrire. 

IV-3-Pharmaco-résistance 

IV-3-1-Définition  

L’OMS définit la résistance aux antipaludéens par la capacité qu’a une souche de 

plasmodie de survivre ou de se multiplier malgré l’administration et l’absorption 

correctes d’un antipaludéen pris à la dose normalement recommandée [114]. La 

résistance à un antipaludéen se traduit par un décalage vers la droite de la courbe 

représentative de la relation entre l’effet et la concentration (figure 23). 

 

Figure 23 Décalage vers la droite de la courbe relation dose-réponse dans le cas d’une 
résistance à un antipaludéen [114]. 

note: la résistance se traduit par un décalage vers la droite de la courbe représentative de la relation 
effet-concentration pour une population parasitaire donnée. Ce peut être un glissement parallèle(B) 
au profil “normal”(A) mais aussi, dans certains cas, la pente de la courbe peut être modifiée et/ou 

l’effet maximal atteignable réduit (C) 
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La résistance aux antipaludéens n’est pas forcément synonyme d’ “échec 

thérapeutique ” qui est l’impossibilité d’éliminer la parasitémie palustre ou d’obtenir la 

résolution des symptômes cliniques malgré l’administration d’un antipaludéen. Ainsi, 

alors que la pharmacorésistance peut conduire à un échec thérapeutique, tous les 

échecs thérapeutiques ne sont pas dus à une pharmacorésistance [114]. 

IV-3-2-Répartition de la résistance dans le monde 

La résistance aux antipaludéens est attestée pour Plasmodium falciparum, 

Plasmodium malariae et Plasmodium vivax. Chez Plasmodium falciparum, la 

résistance a été observée vis-à-vis de presque tous les antipaludéens actuellement 

utilisés (amodiaquine, chloroquine, méfloquine, quinine et sulfadoxine-

pyriméthamine) et plus récemment, vis-à-vis des dérivés de l’artémisinine. Sa 

répartition géographique et sa vitesse de propagation présentent des variations très 

importantes. Plasmodium vivax est devenu rapidement résistant à la sulfadoxine-

pyriméthamine dans de nombreuses régions, la résistance à la chloroquine étant en 

grande partie confinée à l’Indonésie, à la Papouasie-Nouvelle-Guinée, au Timor-Leste 

et à d’autres régions de l’Océanie. Il est également fait état d’une résistance au Brésil 

et au Pérou, Plasmodium vivax restant cependant sensible à la chloroquine dans la 

majeure partie de l’Asie du Sud-Est, sur le sous-continent indien, dans la péninsule 

coréenne, au Moyen-Orient, dans le nord-est de l’Afrique et dans la majeure partie de 

l’Amérique centrale et de l’Amérique du Sud [114]. 

Seule une étude effectuée en Indonésie a fait état d’une résistance de 

Plasmodium malariae à la chloroquine [118]. 
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Figure 24  Introduction des antipaludiques et apparition des résistances de P. falciparum 

[203] 

 

Tableau 2 Fréquence de la chimiorésistance aux antipaludiques majeurs par région et par 

pays en 2005 pour P.falciparum [204] 
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IV-3-3-Émergence et propagation de la résistance  

On peut concevoir l’émergence de la résistance comme le produit de deux 

probabilités : Celle d’une apparition de novo (évènement rare et aléatoire) et celle de 

sa propagation ultérieure.  

Les plasmodies résistantes, si elles sont présentes, vont être sélectionnées lorsque 

la totalité des parasites sera exposée à des concentrations “sélectives” 

(infrathérapeutiques) de médicaments : une concentration de médicament qui va 

éliminer les plasmodies sensibles tout en permettant à celles qui sont résistantes de se 

multiplier de manière à finir par être transmises à une autre personne. Ce mécanisme 

de résistance peut entraîner un recul de la prévalence de la résistance lorsque la 

pression médicamenteuse ne s’exerce plus.  

Cet état des choses souligne combien il est important que la prescription soit 

correcte, que le schéma thérapeutique prescrit soit bien observé et que le traitement 

proposé reste très efficace en particulier chez les sujets hyperparasitémiques. 

La propagation ultérieure des plasmodies mutantes pharmacorésistantes est 

facilitée par l’usage généralisé de médicaments dont les phases d’élimination sont 

longues. Ces derniers constituent un “filtre sélectif ” qui permet l’infestation par les 

parasites résistants mais qui, du fait de la présence d’une activité antipaludéenne 

résiduelle, s’oppose à l’infestation par ceux qui sont sensibles. 

La durée de la demi-vie terminale d’élimination est un élément important de la 

tendance que peut avoir un antipaludéen à sélectionner une résistance [166, 183, 205]. 

Certains antipaludéens rapidement éliminés (par exemple les dérivés de l’artémisinine) 

n’exposent jamais les plasmodies infestantes à une concentration intermédiaire, car ils 

sont complètement éliminés au cours des deux jours que dure le cycle de la forme 

asexuée. D’autres (comme la méfloquine ou la chloroquine) ont des demi-vies 
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d’élimination de plusieurs semaines ou plusieurs mois et comportent donc un risque 

durable de sélection d’une résistance. 

IV-3-4-Mécanismes moléculaires des résistances 

Les évènements génétiques qui confèrent la pharmacorésistance (tout en 

conservant la viabililté des plasmodies) sont spontanés et rares [114].  

Les antipaludiques se répartissent en lysosomotropes, qui s’accumulent dans la 

vacuole digestive du parasite, et en antimétabolites, inhibiteurs compétitifs d’un 

métabolite essentiel, conditionnant deux mécanismes très différents de résistance 

[204]. 

La résistance à un médicament peut entraîner la résistance à un autre produit 

lorsque les mécanismes de résistance sont analogues (résistance croisée) [114]. 

IV-3-4-1-Perte du mécanisme d’accumulation d’un lysosomotrope, 

La chloroquine 

La chloroquine a la capacité de se concentrer à partir de niveaux extracellulaires 

nanomolaires pour atteindre des niveaux micromolaires dans la vacuole digestive du 

trophozoïte érythrocytaire. Dans la vacuole digestive, elle se fixe à l’hématine pour 

former un complexe toxique et inhiber sa détoxification sous forme d’hémozoïne. Les 

isolats résistants présentent une altération de l’accumulation de la chloroquine dans la 

vacuole digestive. Cette altération est plus probablement due à un efflux rapide de la 

chloroquine hors de la vacuole qu’à une diminution de sa pénétration. Elle est 

réversible sous l’action de modulateurs des pompes membranaires comme le 

vérapamil [204]. 

Le gène pfcrt (Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter) code 

pour une protéine transmembranaire localisée dans la membrane de la vacuole 

digestive. Cette protéine correspond au transporteur associé à la résistance à la 
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chloroquine [206]. Un ensemble de mutations de son gène (haplotype) est retrouvé 

dans tous les isolats naturels de phénotype chloroquino-résistant issus d’échecs 

cliniques du traitement par la chloroquine [207,208]. 

Parmi tous les haplotypes qui ont émergé, seuls quatre ont été retrouvés 50 ans 

plus tard : un en Papouasie, deux en Amérique du Sud et un en Asie. Tous ont en 

commun la mutation PfCRT K76T. La résistance à la chloroquine en Afrique, résulte 

de la conquête, à cause d’un usage systématique de la chloroquine, de 90 % de l’aire 

de distribution de Plasmodium falciparum par un mutant ayant émergé en Indochine 

dans les années 1950. L’haplotype sauvage n’a cependant pas été éliminé et représente 

encore près de la moitié des souches en circulation [204]. 

Il a également été montré que l’expression de certains de ces haplotypes modifie 

le niveau de sensibilité à d’autres lysosomotropes comme la quinine, la méfloquine, 

l’halofantrine, l’amodiaquine ou l’artémisinine [209]. 

De plus, la présence de mutations ponctuelles (N86Y principalement) au niveau 

du gène pfmdr1 (Plasmodium falciparum multidrug resistance) module le niveau de 

résistance à la chloroquine, la quinine, la méfloquine, l'halofantrine et même à 

l'artémisinine [210-212]. Ce gène code une glycoprotéine (Pgh1), localisée dans la 

membrane de la vacuole digestive, dont la protéine homologue chez l'Homme est 

impliquée dans l'efflux de nombreuses molécules anticancéreuses. 

Le mécanisme de résistance aux lysosomotropes est donc complexe et fait 

intervenir de nombreuses mutations et parfois des amplifications de différents gènes. 

Cette complexité explique la sélection lente (une cinquantaine d'années) de la 

résistance à la chloroquine malgré son utilisation massive [213]. 
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IV-3-4-2-Modification de la cible d’un antimétabolite : 

Antifolates et Atovaquone 

Les Plasmodium humains ne peuvent pas utiliser les pyrimidines de l’hôte pour 

synthétiser leurs acides nucléiques. Ils les synthétisent donc par la voie métabolique 

des folates.  

La résistance aux antimétabolites implique des mécanismes beaucoup plus 

simples avec la présence de mutations ponctuelles au niveau des gènes codant les 

protéines cibles. Ces mutations diminuent les interactions enzyme/ligand, en modifiant 

la conformation des protéines enzymatiques. Ce sont généralement des inhibiteurs 

compétitifs [213]. 

Les mutations ponctuelles du gène codant pour la dihydrofolate réductase 

(pfdhfr) sont les bases moléculaires de la résistance de Plasmodium falciparum à la 

pyriméthamine et au cycloguanil, le métabolite actif du proguanil [214]. Les mutations 

ponctuelles du gène de la dihydroptéroate synthétase (pfdhps) sont les bases 

moléculaires de la résistance de Plasmodium falciparum à la sulfadoxine et à la 

dapsone, respectivement utilisées en association avec la pyriméthamine ou le 

chlorproguanil [204]. 

La substitution S108N de PfDHFR est la mutation primaire associée à la 

résistance à la pyriméthamine ou au cycloguanil ; les mutations N51I et C59R lui sont 

associées dans près de 90 % des cas [215]. Ces mutations multiples diminuent 

l’efficacité de l’enzyme sur le dihydrofolate et sont donc défavorables aux parasites en 

l’absence de pression médicamenteuse [216]. 

Le cytochrome b, cible de l’atovaquone, est le produit du gène mitochondrial 

pfcytb. L’utilisation de l’atovaquone non associée contre Plasmodium falciparum 

sélectionne des mutants résistants de façon très rapide [217]. 
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IV-3-4-Evaluation de l'efficacité d'un antipaludique 

Le médicament antipaludique constitue la pièce maitresse dans la stratégie de 

contrôle du paludisme à l’échelle mondiale. De ce fait, l’évaluation de son efficacité 

est indispensable afin d’optimiser les stratégies thérapeutiques en fonction des 

résistances. 

Une standardisation des méthodes d’évaluation a été établie par l’OMS afin de 

permettre un suivi épidémiologique mondial des résistances. Ainsi, on dispose des 

méthodes suivantes pour évaluer l’efficacité thérapeutique et la résistance aux 

antipaludéens : 

■ Évaluation in vivo de l’efficacité thérapeutique (avec génotypage 

moléculaire pour distinguer une réinfestation d’une recrudescence) 

■ Études in vitro pour la détermination de la pharmacosensibilité des 

plasmodies, en culture 

■ Étude des marqueurs moléculaires 

IV-3-4-1-Tests in vivo  

La méthode de référence de diagnostic et de surveillance des résistances est le 

test in vivo de l’OMS développé en 1965 et révisé en 1967, en 1972, en 1996 et enfin 

en 2001 [218]. 

Ce sont des évaluations prospectives de réponses clinique et parasitologique des 

patients traités, suivant un rythme particulier. En ce qui concerne Plasmodium 

falciparum l’évaluation se fait aux jours 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21 et 28 (eventuellement 35 

et 42). Le jour où le patient est inscrit et reçoit la première dose de médicament est 

traditionnellement le jour 0.  
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Un suivi de 28 jours est recommandé comme durée minimale pour les 

médicaments avec des demi-vies de moins de sept jours (amodiaquine, dérivés de 

l'artémisinine, l'atovaquone-proguanil, la chloroquine, l’halofantrine, la luméfantrine, 

la quinine et la sulfadoxine-pyriméthamine). Pour les médicaments à élimination plus 

longues (méfloquine, pipéraquine), des périodes de suivi plus longues sont nécessaires 

[219]. 

Bien qu'une période de 42 jours de suivi est optimale pour la plupart des 

médicaments, en augmentant la période de suivi on augmente le risque de perdre de 

vue des patients, ce qui engendre la réduction de la validité de l'étude et par la suite sa 

sensibilité pour révéler le véritable niveau de l'échec. Ainsi, à titre de compromis, un 

suivi de 28 jours est recommandé sauf pour la méfloquine et la pipéraquine, pour 

lesquels le suivi minimum doit être de 42 jours [220]. 

Les mêmes définitions de la réponse au traitement sont maintenant établies pour 

tous les niveaux de transmission du paludisme [219]. On distingue : 

Échec thérapeutique précoce (ETP) :  

Apparition d'un paludisme grave à J1, J2 ou J3 avec présence d’une parasitémie; 

Parasitémie à J2 supérieure à la parasitémie à J0, quelle que soit la température 

axillaire ; • 

Parasitémie à J3 avec température axillaire ≥ 37,5 °C; 

Parasitémie à J3 ≥ 25% de la numération à J0. 

Échec thérapeutique tardif (ETT) :  

Paludisme grave avec présence d’une parasitémie entre J4 et J28 (J42), chez des 

patients n’ayant présenté aucun critère d’échec thérapeutique précoce. 

Présence d’une parasitémie entre J4 et J28 (J42) avec une température axillaire 
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≥37,5°C chez des patients n’ayant présenté aucun critère d’échec thérapeutique 

précoce. 

Échec parasitologique tardif (EPT) :  

Présence d’une parasitémie entre J7 et J28 (J42) avec une température axillaire 

<37,5°C chez des patients n’ayant présenté aucun critère d’échec thérapeutique 

précoce ou tardif. 

Réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA). 

Absence de parasitémie à J28 (J42), indépendamment de la température axillaire, 

chez les patients n’ayant présenté aucun critère d'échec thérapeutique précoce, d’échec 

thérapeutique tardif ou d’échec parasitologique tardif. 

Ce test ne permet pas d'exclure totalement une réinfestation du sujet puisque dès 

le sixième jour suivant une piqûre infectante, des parasites peuvent être libérés par le 

foie dans la circulation sanguine [213]. Un génotypage par Réaction en chaîne par 

polymérase  (PCR) est exigé pour distinguer entre recrudescence et réinfestation [219]. 

Cependant, une réinfestation avec un clone identique au premier ne peut pas être 

exclue [221]. 

Ce test reflète la réponse biologique au traitement du patient et du parasite 

puisqu'il évalue simultanément l'implication des facteurs humains (immunité et 

variations interindividuelles des pharmacocinétiques) et parasitaire (résistance au 

principe actif). Cependant, il nécessite beaucoup de moyen. En effet, ces tests 

impliquent le suivi prolongé d’individus (≥ 28 jours) et donc une logistique importante 

et des ressources humaines qualifiées. De plus, Ils ne permettent de tester qu'un seul 

médicament par individu et qu'un petit nombre de médicaments par étude [222]. 
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IV-3-4-2-Tests in vitro  

Les tests in vitro utilisent l’inhibition de la croissance des parasites en culture par 

des concentrations déterminées d’antipaludiques [114]. 

Des trophozoïtes jeunes sont mis au contact de concentrations croissantes de 

principe actif, il est alors possible de déterminer la concentration d’antipaludique 

inhibant de 50% (CI50) la croissance parasitaire (maturation en forme schizonte). 

Lorsque l'isolat est polyclonal, la CI50est le reflet de la sensibilité moyenne des 

différents parasites composant l'isolat. Pour déterminer si un isolat est chimiosensible 

ou chimiorésistant, on compare alors sa valeur de CI50 à une valeur seuil définie pour 

chaque molécule [213].  

Ces tests permettent d’étudier simultanément la sensibilité de Plasmodium 

falciparum à plusieurs antipaludiques en faisant abstraction des facteurs liés au patient 

comme l’immunité naturellement acquise, l’état nutritionnel, l’observance du 

traitement et les variations pharmacocinétiques interindividuelles. 

Ils sont cependant chers et complexes à mettre en œuvre, ils nécessitent des 

infrastructures importantes, des personnels très qualifiés et spécialisés mais aussi de 

disposer des parasites vivants. Cela implique des délais brefs de réalisation après le 

prélèvement des souches et le respect de règles strictes de biosécurité. Par ailleurs, 

leurs résultats n’ont pas toujours été corrélés aux résultats des tests in vivo et ne sont 

pas toujours reproductibles d’une équipe à l’autre en raison de différences entre les 

techniques et les protocoles utilisés. Pour ces raisons, les tests in vitro sont utilisés 

pour la surveillance de la chimiosensibilité mais n’ont pas d’utilité en clinique [114]. 
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IV-3-4-3-Les marqueurs génomiques de résistance 

Ces méthodes ont profité de l’essor de la biologie moléculaire et de la 

connaissance récente du génome de Plasmodium falciparum permettant d’identifier 

ses mécanismes de résistance aux antipaludiques et les déterminants moléculaires 

associés. 

Il s’agit de chercher les modifications des gènes du parasite impliqués dans sa 

résistance après amplification de l'ADN par PCR. Ces méthodes sont très sensibles et 

ne nécessitent que très peu de sang. Elles requièrent cependant beaucoup de matériel et 

de grandes précautions afin d'éviter les amplifications non-spécifiques liées à des 

contaminations par des acides nucléiques d'autres isolats.  

La présence de ces marqueurs est également peu prédictive de la réponse 

thérapeutique. Pour de nombreux principes actifs ayant un mécanisme de résistance 

complexe, le génotype est rarement corrélé avec les résultats des tests in vitro. 

Cependant, pour les antimétabolites qui ont généralement un mécanisme de résistance 

simple, les marqueurs génomiques de résistance peuvent remplacer les tests in vitro 

pour les études épidémiologiques.  

Actuellement, seuls les marqueurs moléculaires de résistance à la pyriméthamine 

et au cycloguanil peuvent se substituer aux tests de chimiosensibilité [213]. 

Ces différents marqueurs moléculaires de résistance sont présentés dans le 

tableau 3 
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Tableau 3 Marqueurs moléculaires de résistance de P. falciparum selon  

les antipaludiques [222]. 
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IV-3-5-Prévention de la résistance à l’aide des associations thérapeutiques 

IV-3-5-1-Définitions 

Le traitement par combinaison d’antipaludiques (CT) consiste dans 

l’administration simultanée de deux schizontocides sanguins ou davantage dont les 

modes d’action sont indépendants et dont les cibles biochimiques intraparasitaires sont 

différentes [223]. 

Cette définition exclue : 

- l’administration d’un antipaludique et d’un autre produit dépourvu d’action 

antipaludique, par exemple : chloroquine plus chlorphéniramine, 

- l’administration d’un schizontocide sanguin et d’un schizontocide tissulaire 

ou d’un gamétocytocide (par exemple, chloroquine plus primaquine). 

Ces combinaisons thérapeutiques peuvent : 

- se présenter soit sous la forme de combinaisons fixes, dans lesquelles les 

principes actifs sont associés à l’intérieur d’une même forme galénique,  

- ou encore consister dans l’administration simultanée de plusieurs 

médicaments en comprimés ou gélules distincts. 

Les combinaisons fixes sont préférables car elles sont d’un usage plus facile et 

améliorent l’observance, tout en réduisant au maximum le risque d’utilisation de leurs 

divers constituants en monothérapie [223]. 

IV-3-5-2-Intérêt de leur utilisation 

Les combinaisons médicamenteuses fixes et la polychimiothérapie sont utilisées 

afin d’exploiter les propriétés synergiques et additives de leurs constituants. On 

s’efforce ainsi d’améliorer l’efficacité du traitement et de retarder l’apparition d’une 

résistance aux différents constituants de la combinaison [223]. 
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L’effet des combinaisons thérapeutiques sur la pharmacorésistance s’explique en 

partant de l’hypothèse que cette résistance est essentiellement liée à des mutations. 

Dans la mesure où les différents produits administrés en combinaison ont un mode 

d’action indépendant, la probabilité qu’une plasmodie mutante soit simultanément 

résistante aux deux constituants de la combinaison est très rare [224-226]. 

Le coût sensiblement plus élevé des combinaisons thérapeutiques constitue 

probablement le principal obstacle à la mise en œuvre de cette stratégie, notamment en 

Afrique subsaharienne. L’octroi de subventions à titre de mesures de santé publique 

pourrait se justifier, mais il est nécessaire d’assurer la pérennité du financement. 

IV-3-5-3-Combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA)  

L’utilisation de ces associations suscite un intérêt croissant. En 2013, 79 pays ont 

adopté les combinaisons à base d’artémisinine dans le traitement de première ligne du 

paludisme à Plasmodium falciparum, dont 43 pays d’Afrique [3]. Le but est d’assurer 

un traitement efficace et sans danger tout en retardant, selon toute vraisemblance, 

l’apparition et la propagation de la résistance aux deux médicaments de la 

combinaison. L’artémisinine présente dans la combinaison a un effet immédiat 

important : celui de réduire la biomasse parasitaire. Les plasmodies qui subsistent sont 

alors exposées aux concentrations maximales de l’autre principe actif qui sont bien 

supérieures à la concentration minimale inhibitrice, ce qui rend moins probable 

l’apparition de mutations résistantes [223]. Cet intérêt est suscité par l’expérience 

acquise avec une combinaison d’artésunate et de méfloquine dans la zone frontière 

entre la Thaïlande et le Myanmar [227-232].  
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Après l’introduction de cette combinaison, on a constaté quatre effets cliniques et 

épidémiologiques principaux : 

• l’efficacité de la combinaison a été supérieure à 95 % à un moment où la 

méfloquine à haute dose connaissait des échecs thérapeutiques dans la 

proportion d’environ 25 %, 

• cette efficacité élevée s’est maintenue  

• la transmission de Plasmodium falciparum a été réduite (avec réduction du 

portage de gamétocytes grâce à l’artésunate), 

• la sensibilité in vitro à la méfloquine a augmenté, ce qui incite à penser que 

cette combinaison a inversé le processus de recul de la sensibilité à la 

méfloquine. 

IV-3-5-4-L’efficacité des principales combinaisons à base de dérivés 

d’artémisinine  

Celle-ci a largement été étudiée. 

L’association Artésunate + Méfloquine a montré de bons résultats dans les essais 

d'Asie et d'Amérique du Sud, avec des taux systématiquement faibles d'échec. Mais 

elle a été peu étudiée dans le contexte africain [233]. 

L’Artéméther-luméfantrine et Artésunate + amodiaquine ont montré de bonnes 

performances dans presque toutes les études où ils ont été impliqués [233], cependant 

Kamya et al. 2006 [234] ont trouvé des taux de défaillance de plus de 10% avec 

l’Artéméther-luméfantrine et Yeka et al. 2004 [235] ont signalé un échec> 10% avec 

l’Artésunate + amodiaquine. 

L’une des plus récentes ACT, la Dihydroartemisinine-pipéraquine, a atteint la 

norme de <5% d’échec total dans 15 études où il a été impliqué. Dihydroartemisinine-

pipéraquine semble être au moins aussi efficace que l’Artésunate + Méfloquine en 
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Asie (huit essais) fournissant une alternative intéressante à la thérapie actuelle. Dans 

les essais cliniques en Afrique, Dihydroartemisinine-pipéraquine peut être plus 

efficace que les options actuelles, Artéméther-luméfantrine (quatre essais) et  

Artésunate + amodiaquine (un essai), bien que ces deux médicaments continuent de 

bien performer dans de nombreux domaines [233]. 

Une association encore plus récente a elle aussi fait l’objet d’étude d’efficacité. 

On a signalé une activité élevée pour la pyronaridine-artésunate contre des isolats 

africains de Plasmodium falciparum [236]. Une première étude clinique a rapporté que 

l'efficacité de l'association pyronaridine-artésunate est non inférieure à celle de 

l'artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme à Plasmodium falciparum 

sans complication chez les enfants et les adultes. Les deux traitements étaient très 

efficaces avec taux de guérison de plus de 99% et aucune défaillance cliniques 

précoces. Une autre étude rapporte un taux de guérison de 100% [237]. 

La deuxième forme la plus courante du paludisme, celle à Plasmodium vivax, 

peut également être traité avec des CTA, mais nécessite un traitement supplémentaire 

pour guérir le patient complètement. Ceci est dû à la présence des formes quiescente 

du parasite ou hypnozoïtes au niveau du foie responsable de rechutes. Quand le 

médicament associé aux dérivés de l’artémisinine a une longue durée d'action celui-ci 

peut contribuer à retarder ces rechutes [233]. 

Les CTA semblent être relativement sûres avec peu d'effets secondaires graves. 

Les effets secondaires mineurs sont plus fréquents mais peuvent être difficiles à 

distinguer des symptômes du paludisme [233]. 

Les populations les plus vulnérables (femmes enceintes et les très jeunes enfants) 

ont été exclues de beaucoup d’essais, et représentent une grave lacune dans les 

connaissances actuelles [233]. 
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IV-4-Protocoles thérapeutiques : 

IV-4-1-Traitement du paludisme à Plasmodium falciparum 

IV-4-1-1-Paludisme simple à Plasmodium falciparum  

IV-4-1-1-1-Objectifs thérapeutiques 

 Traiter les malades en urgence ;  

 Eviter les complications et l’évolution vers la forme grave du paludisme. 

IV-4-1-1-2-Schéma thérapeutique 

A-Recommandations thérapeutiques de l’OMS [114] 

 Traitement antipaludéen de première intention : 

-En cas de paludisme simple à falciparum, le traitement recommandé consiste 

dans l’administration de CTA. 

-Pour que l’effet du traitement soit optimal, le ou les constituants artémisiniques 

de l’association doivent être administrés pendant au moins 3 jours. 

-Les CTA suivantes sont recommandées : 

• artéméther + luméfantrine, artésunate + amodiaquine, artésunate + 

méfloquine, artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine et dihydroartémisinine 

+ pipéraquine. 

-Les associations fixes sont absolument préférables à des médicaments en vrac 

présentés sous blister ou délivrés simultanément. 

-Le choix d’une CTA dans un pays ou une région donnée va dépendre du 

niveau de pharmaco-résistance au médicament qui accompagne le dérivé 

artémisinique dans l’association : 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

88 

• dans les zones où il existe une polypharmacorésistance (Asie de l’Est), les 

CTA recommandées sont :  

artésunate + méfloquine, artéméther + luméfantrine ou dihydroartémisinine + 

pipéraquine ; 

• dans les autres régions où il n’y a pas de polypharmacorésistance (Afrique, 

principalement), n’importe quelle CTA, y compris celles qui contiennent de 

l’amodiaquine ou de la sulfadoxine-pyriméthamine, peut encore être efficace. 

-L’artémisinine et ses dérivés ne doivent pas être utilisés en monothérapie. 

 Traitement antipaludéen de deuxième intention : 

• une autre CTA dont l’efficacité est reconnue dans la région ; 

• artésunate + tétracycline, doxycycline ou clindamycine ; les unes ou les 

autres de ces associations devant être administrées pendant 7 jours ; 

• quinine + tétracycline, doxycycline ou clindamycine, les unes ou les autres 

de ces associations devant être administrées pendant 7 jours 

 Traitement antipaludéen pour les voyageurs 

-S’ils étaient sous chimio-prophylaxie il ne faudrait pas utiliser le même produit 

pour le traitement. 

-Pour les voyageurs regagnant un pays exempt d’endémie palustre et présentant 

un paludisme simple, on recommande : 

• atovaquone + proguanil (15/6 mg/kg, dose pour adulte : 4 comprimés, 1 fois 

par jour pendant 3 jours), 

• artéméther + luméfantrine, 

• dihydroartémisinine + pipéraquine, 
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• quinine + doxycycline ou clindamycine 

Tableau 4 Posologies et marges thérapeutiques des CTA recommandées selon l'OMS [114]. 

Association Dose thérapeutique Marge thérapeutique 

Artéméther plus 

luméfantrine* 

1,7 et 12 mg/kg d’artéméther et de 

luméfantrine, administrés deux fois par 

jour pendant 3 jours 

1,4–4 mg/kg pour 

l’artéméther et de 10–16 

mg/kg pour la luméfantrine 

Artésunate plus amodiaquine 

 

4 mg/kg/jour d’artésunate et 10 

mg/kg/jour d’amodiaquine une fois par 

jour pendant 3 jours 

2–10 mg/kg/jour pour 

l’artésunate et de 7,5–15 

mg/kg/jour pour 

l’amodiaquine. 

Artésunate plus méfloquine** 

 

4 mg/kg d’artésunate administrée une fois 

par jour pendant 3 jours et 25 mg de 

méfloquine fractionnés sur 2 jours à 

raison de 15 mg/kg et de 10 mg/kg ou sur 

3 jours à raison de 8,3 mg/kg/jour 

2–10 mg/kg/dose/jour pour 

l’artésunate et de 7–11 

mg/kg/dose/jour pour la 

méfloquine. 

Artésunate plus sulfadoxine-

pyriméthamine 

 

4 mg/kg/jour d’artésunate administrée 

une fois par jour pendant 3 jours avec une 

prise unique de sulfadoxine-

pyriméthamine (25 mg/1,25 mg) le 

premier jour  

2–10 mg/kg/jour pour 

l’artésunate et de 25–

70/1,25–3,5 mg/kg pour la 

sulfadoxine-pyriméthamine. 

Dihydroartémisinine plus 

pipéraquine 

 

4 mg/kg/jour de dihydroartémisinine et 

18mg/kg/jour de pipéraquine administrée 

une fois par jour pendant 3 jours  

2–10 mg/kg/jour pour la 

dihydroartémisinine et de 

16–26 mg/kg/jour pour la 

pipéraquine 

Artésunate plus tétracycline 

ou doxycycline ou 

clindamycine 

 

Artésunate (2 mg/kg une fois par jour) 

plus tétracycline (4 mg/kg quatre fois par 

jour), ou doxycycline (3,5 mg/kg une fois 

par jour) ou clindamycine (10 mg/kg 

deux fois par jour). administrée pendant 

7jours. 
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*Artéméther plus luméfantrine 

L’avantage de cette association réside dans le fait que la luméfantrine n’est pas 

disponible en monothérapie et n’a jamais été utilisée seule pour le traitement du 

paludisme.  

L’absorption de la luméfantrine est renforcée par l’administration concomitante 

de matières grasses. 

**Artésunate plus méfloquine 

Le fractionnement de la dose de méfloquine permet d’éviter les vomissements 

aigus et donc d’optimiser son absorption.  

B-Recommandations thérapeutiques au Maroc [6]: 

 Le traitement préconisé en première intention fait appel à : 

L’association Artémether-Luméfantrine :  

Chaque comprimé contient 20 mg d'Artemether et 120 mg de Lumefantrine. 

Ce traitement est administré durant trois jours, conformément au tableau ci-

dessous tout en précisant que : 

 La 1ère prise : administrée dès la confirmation du diagnostic (H0) ; 

 La 2ème prise : administrée 8 heures après la première prise (H8) ; 

 Le 2ème et 3ème jour : l’association Artéméther-Luméfantrine est 

administrée matin et soir 
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Tableau 5 Dosage de l’association Artéméther-Luméfantrine selon l’âge et le poids [6]. 

Poids en Kg Age en année 

Nombre de comprimés à administrer 

J1 J2 J3 

0h 8h matin Soir Matin Soir 

5 – 14 Moins de 3 ans 1 1 1 1 1 1 

15 – 24 3 - 9 ans 2 2 2 2 2 2 

25 – 34 10 - 14 ans 3 3 3 3 3 3 

Plus de 35 Plus de 15 ans 4 4 4 4 4 4 

 

Pour améliorer l’absorption digestive de la Luméfantrine, 

l’association Artéméther-Luméfantrine doit nécessairement être administrée au 

cours ou immédiatement après une collation riche en graisse. 

La Primaquine :  

Une prise unique de Primaquine à la dose de 0,25 mg/kg doit être administrée au 

malade le premier jour, au milieu d’un repas, pour éliminer les gamétocytes mâtures. 

Le déficit en G6PD ne contre indique pas la prise unique à faible dose de la 

primaquine.  

 Le traitement préconisé en deuxième intention fait appel à : 

L’atovaquone – Proguanil : comprimé dosé à 250 mg/ 100 mg. Ce traitement 

est administré pendant trois jours à raison de quatre comprimés par jour au cours du 

repas. 

NB : ce traitement est réservé aux patients ayant un poids supérieur à 40 kg.  
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 Le traitement préconisé en troisième intention fait appel à : 

La Quinine comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit 

heures pendant 7 jours sans dépasser 2,5 gramme par jour. 

La quinine est obligatoirement associée à : 

La Doxycycline 3.5 mg/kg/jour pendant 7 jours,  

Ou 

La Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours. 

IV-4-1-2-Paludisme grave à Plasmodium falciparum 

IV-4-1-2-1-Objectifs thérapeutiques 

 Eviter le décès ; 

 Prévenir les séquelles neurologiques. 

IV-4-1-2-2-Schéma thérapeutique 

A-Recommandations thérapeutiques de l’OMS [114] 

L’OMS recommande comme traitement, pour toutes les formes de paludisme 

grave chez l’adulte et l’enfant : 

 Traitement parentéral : 

l’artésunate représente le traitement de choix du paludisme grave. 

Artésunate 

2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (IV) ou 

intramusculaire (IM) à l’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite, 

une fois par jour jusqu’à ce que le patient puisse prendre ses médicaments par voie 

orale.  
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La poudre d’acide artésunique doit être dissoute dans 1 ml de solution de 

bicarbonate de sodium à 5 % pour obtenir l’artésunate, puis diluée dans 5 ml de 

dextrose à 5 % et administrée immédiatement par intraveineuse en bolus ou par voie 

intramusculaire. 

Si l’on n’a pas d’artésunate injectable, il peut être remplacé par l’artéméther ou la 

quinine :  

Artéméther : 3,2 mg/kg de poids corporel à l’admission puis 1,6 mg/kg par jour. 

Dichlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) à 

l’admission, puis 10 mg/kg toutes les 8 h.  

Chaque dose de quinine est administrée en perfusion intraveineuse, diluée dans 

10 ml/kg de soluté salin isotonique, en 2 à 4 heures avec une vitesse de perfusion ne 

dépassant pas 5 mg de sel de quinine/kg par heure. Si l’on ne peut pas administrer la 

quinine en perfusion IV, on peut pratiquer une injection IM à la même posologie sur la 

face antérieure de la cuisse. Chaque dose pour l’injection IM doit être diluée dans un 

soluté salin normal à une concentration de 60-100 mg de sel/ml puis injectée en deux 

sites. 

 Durée du traitement parentéral  

Administrer les antipaludiques par voie parentérale au minimum pendant 24 

heures, même si le patient peut prendre plus tôt des médicaments per os. 

 Traitement en relais per os 

Compléter le traitement en prescrivant une cure complète d’une combinaison 

thérapeutique à base d’artémisinine (CTA) efficace dès que le patient est capable de 

prendre des médicaments per os, mais au moins après 24 heures de traitement par voie 

parentérale.  
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Actuellement, l’OMS recommande les CTA suivantes : 

• artéméther plus luméfantrine 

• artésunate plus amodiaquine  

• artésunate plus méfloquine (Ne pas administrer de méfloquine après guérison 

d’un neuropaludisme, en raison du risque de réactions neuropsychiatriques) 

• artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine  

• dihydroartémisinine plus pipéraquine 

 Traitement de pré transfert du paludisme grave 

Si le temps écoulé entre la décision de transfert et le traitement définitif est > 6 h, 

il faut administrer l’un des médicaments suivants :  

• artésunate par voie rectale, 10 mg/kg  

• artésunate IM, 2,4 mg/kg  

• artéméther IM, 3,2 mg/kg 

• sel de quinine IM, 20 mg/kg (à répartir, 10 mg/kg dans chaque cuisse). 

B-Recommandations thérapeutiques au Maroc [6] 

Le paludisme grave est une urgence médicale. Un traitement parentéral doit être 

démarré chez tout patient dont l’état général est inquiétant.  

Même si certaines analyses de laboratoire ne sont pas disponibles, il ne faut pas 

retarder les soins intensifs.  

 Le traitement de première intention : 

L’artésunate injectable est recommandée comme traitement de première intention 

du paludisme grave et des cas de paludisme en défaillance multi-viscérale. 
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L’artésunate est rapidement absorbée et tue les jeunes parasites en circulation d’où la 

négativation rapide de la parasitémie, en comparaison avec la quinine. 

Tableau 6 Dosage, mode d’administration et temps d’administration de l’artésunate [6] 

Dose à administrer Mode d’administration Temps d’administration 

2 ,4 mg/kg 
Intraveineuse ou 

intramusculaire 
H0 H12 H24 

Une fois par jour 

jusqu’à la reprise de 

la voie orale  

 

 Traitement de deuxième intention : 

En cas de non disponibilité ou de contre-indication à l’artésunate, la quinine 

injectable constitue une alternative thérapeutique.  

Ce traitement doit être administré en milieu hospitalier ( réanimation) en 

administrant une  dose de charge de 20 mg de sel de quinine /kg (17 mg/kg de 

quinine base) en perfusion continue pendant 4 heures suivi d’une dose  de 10 mg de 

sel de quinine /kg (8 mg de quinine base) toutes les 8 heures en perfusion lente (le 

débit de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg de sel de quinine /kg par heure) dans du 

sérum glucosé 10 % en raison du  risque d’hypoglycémie, tant que le malade est 

inconscient. 

NB : 

- Il est actuellement recommandé en cas de paludisme grave, d’administrer des 

antipaludéens par voie parentérale au minimum 24 heures, même si le patient tolère 

des médicaments par voie orale ; 

- Ce protocole à l’artésunate ou à la quinine injectables doit être poursuivi tant 

que le malade est inconscient et/ou incapable d’avaler des comprimés sans dépasser 7 

jours ; 
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- Si la voie intraveineuse n’est pas possible, on peut injecter : 

 l’artésunate en intramusculaire ; ou  

 la quinine sur la face antérieure de la cuisse et non dans la fesse vu le risque 

de l’atteinte du nerf sciatique. La dose à injecter en IM doit être diluée dans un soluté 

salin normal à une concentration de 60 - 100 mg de sel/ml. En cas de grand volume de 

quinine, l’administration doit être faite au niveau des deux cuisses. 

 

 Traitement de pré-transfert du paludisme grave :  

 Si le temps écoulé entre la décision de transfert et le traitement définitif est 

> 6 h administrer soit l’artésunate en IM 2,4 mg/kg ou sel de quinine IM 

20 mg/kg (à répartir en 10 mg/kg dans chaque cuisse) ; 

 Il faut administrer avec un traitement pré-transfert un antibiotique à large 

spectre chez l’enfant en cas d’altération de la conscience et également 

chez l’adulte en cas de présence de signes de coïnfection bactérienne 

(hypotension, pneumonie). 

 Traitement de relais :  

Dès que le malade reprend conscience la poursuite du traitement se fera par voie 

orale jusqu’à obtention de sept jours complets de traitement, comme suit :  

En première intention par : 

- L’association Artémether-Luméfantrine à raison de deux prises par jour 

(matin et soir) pendant 3 jours et une dose unique de Primaquine à 0,25 mg/kg est à 

prescrire obligatoirement. 
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En deuxième intention par : 

- La Quinine comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures et 

une dose unique de Primaquine à 0,25 mg/kg est à prescrire obligatoirement, ce 

traitement est associée soit à :   

- La Doxycycline 3.5 mg/kg/jour, 

 Ou 

- La Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour chez l’enfant et la femme 

enceinte chez qui la doxycycline est contre indiquée. 

IV-4-1-3-Prise en charge des cas particuliers 

IV-4-1-3-1-La femme enceinte  

A-Recommandations thérapeutiques selon l’OMS [114] 

 En cas de paludisme simple : 

Au premier trimestre 

• Quinine + clindamycine pendant 7 jours (Si l’on ne dispose pas de 

clindamycine on optera pour une monothérapie.) 

• l’association artésunate + clindamycine pendant 7 jours est indiquée en cas 

d’échec de ce traitement 

Aux deuxième et troisième trimestres  

• Une CTA reconnue comme efficace dans le pays ou la région à l’exception de 

la DHA + PPQ (car informations insuffisantes)  

• artésunate + clindamycine pendant 7 jours 

• quinine + clindamycine pendant 7 jours. 
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Il faut mettre en place des programmes de pharmacovigilance afin de surveiller 

en permanence la sécurité d’emploi des antipaludéens au cours de chaque trimestre, 

notamment lorsqu’il y a exposition accidentelle au début du premier trimestre. 

Traitement du paludisme simple à falciparum chez la femme allaitante 

Les femmes allaitantes doivent recevoir le traitement antipalustre recommandé (y 

compris des CTA) mais ni primaquine, ni tétracycline. 

 En cas de paludisme grave : 

Des doses complètes d’antipaludéens doivent être administrées sans délai par 

voie parentérale aux femmes enceintes atteintes de paludisme grave. 

On préférera l’artésunate par voie parentérale à la quinine au cours des deuxième 

et troisième trimestres car la quinine comporte un risque d’hypoglycémie récurrente.  

Au premier trimestre, ce risque est moindre et l’incertitude au sujet de l’innocuité 

des dérivés de l’artémisinine plus grande. Cela étant, si l’on met en balance ces risques 

et le fait que l’artésunate réduit effectivement la probabilité de décéder d’un paludisme 

grave, on peut envisager d’utiliser à la fois l’artésunate et la quinine jusqu’à ce que 

l’on dispose de données plus probantes.  

B-Recommandations thérapeutiques au Maroc [6] 

 En cas de paludisme simple : 

Au premier trimestre 

Trois possibilités thérapeutiques : 

 - Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour + Clindamycine 10 mg/kg deux fois 

par jour pendant 7 jours 

Ou 

- L’atovaquone – Proguanil : comprimé dosé à 250 mg/ 100 mg 
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Ou 

- En cas d’échec des traitements suscités, malgré l’incertitude de l’innocuité des 

dérivés de l’artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse, s’il est le seul 

traitement immédiatement disponible  et si le rapport bénéfice/risque est important, 

l’administration sans aucun retard de l’artéméther-luméfantrine est indiquée. 

Au deuxième et troisième trimestre de grossesse : 

Trois possibilités thérapeutiques : 

L’association Artémether-Luméfantrine  

Ou 

Artésunate injectable + Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 

jours ; 

Ou 

Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine 

10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours. 

 En cas de paludisme grave : 

Artésunate injectable : 

Devant ses avantages, l’artésunate constitue le traitement de choix par rapport 

aux autres médicaments du paludisme grave chez la femme enceinte quel que soit le 

stade de la grossesse. 

On administrera sans tarder par voie parentérale des antipaludiques aux femmes 

enceintes souffrant d’un paludisme grave, quel que soit le stade de la grossesse et sans 

réduire la dose.  
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Quinine injectable :  

Ce traitement doit être administré en milieu hospitalier (réanimation) en 

administrant une  dose de charge de 20 mg/kg (17 mg/kg de quinine base) en 

perfusion continue pendant 4 heures suivi d’une dose de 10 mg/kg (8 mg de quinine 

base) toutes les 8 heures  en perfusion lente (le débit de perfusion ne doit pas dépasser 

5 mg/kg par heure)  dans du sérum glucosé 10 % en raison du  risque d’hypoglycémie 

enregistré dans 50% des cas. 

Relais :  

Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine 

10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours ; 

Ou 

L’association Artémether-Luméfantrine (protocole tableau N°1) si deuxième 

et troisième trimestre de grossesse. 

IV-4-1-3-2-L’enfant :  

A-Recommandations thérapeutiques de l’OMS [114]: 

 Traitement du paludisme grave  

L’artésunate à raison de 2,4 mg/kg de poids corporel en intraveineuse ou en 

intramusculaire administré dès l’admission (temps zéro), puis au bout de 12 et 24 

heures et ensuite une fois par jour, constitue le traitement recommandé.  

L’artéméther ou la quinine sont des options acceptables, si l’on ne dispose pas 

d’artésunate injectable :  

L’artéméther à la dose de 3,2 mg/kg poids corporel en intramusculaire dès 

l’admission, puis 1,6 mg/kg de poids corporel par jour. 
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La quinine : 20 mg de sel par kg de poids corporel dès l’admission (en perfusion 

intraveineuse ou répartie en plusieurs injections intramusculaires), puis à raison de 10 

mg/kg de poids corporel toutes les 8 h, le débit de la perfusion ne doit pas dépasser 5 

mg de sel par kg de poids corporel et par heure. 

B-Recommandations thérapeutiques au Maroc [6]: 

Le traitement du paludisme grave indiqué est à base de : Artémether-

Luméfantrine 

 L’artésunate injectable avec relai par l’association en cas de forme grave ; 

  La quinine injectable est une alternative si indisponibilité de l’artésunate ; 

 Si ces voies ne sont pas praticables, il est possible de broyer l’association 

Artémether-Luméfantrine et l’administrer par sonde gastrique ; 

 Traitement de relais : 

- L’association Artémether-Luméfantrine  

Ou 

- Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures +Clindamycine 

10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours. 

IV-4-1-3-3-En cas de vomissements : 

Selon l’OMS, Un malade qui vomit tout, y compris ses médicaments, doit être 

pris en charge comme un cas de paludisme grave 
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Recommandations thérapeutiques au Maroc 

 L’artésunate en IV ou en IM 

 La quinine injectable doit être administrée à raison de 10 mg/kg toute les 

8 heures en perfusion lente dans du sérum glucosé 10 % pendant 4 

heures ; 

 Relais par l’association Artémether-Luméfantrine et une dose unique 

de primaquine à 0.25 mg/kg est obligatoire le premier jour de la reprise 

de la voie orale. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

103 

 
Figure 25 Logigramme de la prise en charge d'un cas de paludisme à Plasmodium 

falciparum [6]. 

Coartem* : Artéméther-Luméfantrine 
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IV-4-2-Traitement du paludisme dû à d’autres espèces  

IV-4-2-1-Recommandations thérapeutiques selon l’OMS [114] 

IV-4-2-1-1-Traitement du paludisme simple à Plasmodium vivax 

A-objectif 

Le traitement du paludisme à vivax a un double objectif :  

- mettre un terme à l’infestation sanguine aiguë et aux symptômes cliniques 

- débarrasser le foie des hypnozoïtes afin d’éviter des rechutes ultérieures. C’est 

ce qu’on entend par traitement radical de l’infestation. 

B-shéma thérapeutique 

 En cas de paludisme à plasmodium vivax chloroquino-résistant : 

La chloroquine à la dose de 25 mg de base par kg de poids corporel répartie sur 

trois jours, associée à 0,25 mg de primaquine base par kg de poids corporel en une 

prise journalière avec des aliments pendant 14 jours  

En Océanie et en Asie du Sud-Est, la dose de primaquine doit être de 0,5 mg par 

kg de poids corporel. 

 En cas de paludisme à vivax chloroquino-résistant : 

Une CTA est associée à la primaquine. 

-En cas de carence légère à modérée en G6PD, on administrera 0,75 mg de 

primaquine base par kg de poids corporel une fois par semaine pendant 8 semaines. En 

cas de carence grave en G6PD, la primaquine est contre-indiquée et doit être proscrite. 

-Là où les CTA (à l’exception de l’association artésunate + sulfadoxine-

pyriméthamine) ont été adoptées comme traitement de première intention contre le 

paludisme à Plasmodium falciparum, on peut également les utiliser contre le 
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paludisme à Plasmodium vivax en association avec la primaquine en vue d’une 

guérison radicale.  

-L’association artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine n’est pas efficace contre 

le paludisme à Plasmodium vivax dans de nombreuses régions en raison de la 

prévalence élevée des mutations au niveau du gène dhfr de Plasmodium vivax. 

IV-4-2-1-2- Traitement du paludisme grave à Plasmodium vivax  

Le malade doit être traité et pris en charge aussi rapidement et efficacement que 

pour un cas de paludisme à falciparum grave et compliqué 

IV-4-2-1-3-Traitement du paludisme à Plasmodium ovale et 

Plasmodium malariae 

La résistance de Plasmodium ovale et Plasmodium malariae aux antipaludéens 

n’est pas bien caractérisée et les infestations provoquées par ces deux espèces sont 

considérées comme généralement sensibles à la chloroquine. Seule une étude, 

effectuée en Indonésie, fait état d’une résistance de Plasmodium malariae à la 

chloroquine.  

En cas de rechute due à P. ovale, le traitement recommandé est identique à celui 

qui est administré pour obtenir la guérison radicale d’un paludisme à Plasmodium 

vivax, c’est-à-dire de la chloroquine et de la primaquine.  

En cas d’infestation par Plasmodium malariae, c’est le traitement usuel par la 

chloroquine qu’il faut utiliser, comme pour un paludisme à Plasmodium vivax, mais 

une cure radicale par la primaquine n’est pas nécessaire car il n’y a pas formation 

d’hypnozoïtes lors de l’infestation par cette espèce. 
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IV-4-2-2-Recommandations thérapeutiques au Maroc [6] 

IV-4-2-2-1-Traitement du paludisme à Plasmodium vivax et 

Plasmodium ovale: 

Les accès palustres de ces deux espèces seront traités par le même protocole. 

Traitement radical : 

Il consiste en l’administration d’une association de deux médicaments qui sont la 

Chloroquine et Primaquine selon le schéma suivant :  

CHLOROQUINE : 10 mg/kg/j le 1er et 2ème jour 5 mg/kg/j le 3ème jour, 

sans dépasser 600 mg/jour 

PRIMAQUINE : 0,25 mg/kg du 1er au 14ème jour  

Tableau 7 Dosage de la chloroquine et de la primaquine selon l’âge [6] 

 

Jours 

 Dosage en mg 

Produits -1an 1-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15 ans et + 

1 Chloroquine 

Primaquine 

75 mg 

0 

150 mg 

3mg 

300 mg 

5 mg 

400 mg 

10 mg 

600 mg 

15 mg 

2 Chloroquine 

Primaquine 

75 mg 

0 

150 mg 

3mg 

300 mg 

5 mg 

400 mg 

10 mg 

600 mg 

15 mg 

3 Chloroquine 

Primaquine 

50 mg 

0 

100 mg 

3 mg 

150 mg 

5 mg 

200 mg 

10 mg 

300 mg 

15 mg 

4 à 14 Primaquine 0 3 mg 5 mg 10 mg 15 mg 

 

 Chimiothérapie bloquant la transmission : 

Envisager un traitement radical de 14 jours par la Primaquine pour les voyageurs 

qui ont passé un séjour de 3 mois ou plus dans une zone d’endémie du Plasmodium 
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vivax, qui veulent s’installer dans des zones à risque au Maroc, malgré la négativité de 

l’examen parasitologique direct. 

Ce traitement a pour but d’éliminer les formes hypnozoïtes possibles et diminuer 

le risque de la réintroduction de la transmission. 

 Paludisme à Plasmodium vivax chloroquinorésistant (Asie du sud Est 

notamment en Indonésie et en Océanie) : 

Dans ce cas le traitement se fait par : l’association Artémether-Luméfantrine 

selon un schéma identique à celui du traitement de l’accès simple du paludisme à 

Plasmodium falciparum associé au traitement radical par la  primaquine à la dose de 

0,25 mg/kg de poids du 1er au 14ème jour. 

IV-4-2-2-2-Traitement du paludisme à Plasmodium Malariae : 

Il est à base de Chloroquine seule, selon le schéma suivant : 

CHLOROQUINE : 10 mg/kg/j le 1er et 2ème jour 5 mg/kg/j le 3ème jour, 

sans dépasser 600 mg/jour 

Tableau 8 Dosage de la chloroquine selon l’âge [6] 

 

Jour 

 Dosage en mg 

Produits -1an 1– 4 ans 5 - 9 ans 10-14ans 15 ans et+ 

1er Chloroquine  75 mg 150 mg 300 mg 400 mg 600 mg 

2ème Chloroquine  75 mg 150 mg 300 mg 400 mg 600 mg 

3ème Chloroquine  50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 300 mg 
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IV-5- Nouvelles molécules et perspectives thérapeutiques  

Les dérivés de l’artémisinine très efficaces sont désormais largement utilisés en 

zone d’endémie et dans le cadre du paludisme d’importation. Ils représentent 

actuellement la dernière ligne de traitement vis-à-vis des souches plasmodiales 

résistantes aux autres antipaludiques. Mais leur avenir est fragile, ce qui relance 

l’intérêt de chercher de nouvelles substances et d’identifier de nouvelles cibles 

thérapeutiques. 

IV-5-1-Nouvelles molécules  

Spiroindolones  (NITD609) [238] 

Le NITD609 agit à faibles doses en bloquant plus rapidement que l’artésunate la 

synthèse protéique du parasite, avec une activité maximale aux stades schizontes 

intraérythrocytaires. Son action sur les formes jeunes est moins puissante que celle de 

l’artésunate. 

L’obtention expérimentale de souches plasmodiales résistantes au NITD609 a été 

difficile, ce qui suggère que l’émergence de souches résistantes après introduction 

dans la pharmacopée serait probablement lente. Cette résistance, stable in vitro, 

concerne un gène codant pour un transporteur de cations ATP dépendant (PfATP4), 

différent des transporteurs de ce type déjà connus. 

Le fonctionnement de ce transporteur est néanmoins mal connu, et le mécanisme 

d’action du NITD609 n’est donc pas encore élucidé. 

Par voie orale ou intraveineuse, le NITD609 a une excellente biodisponibilité et 

des paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques compatibles avec une 

prise orale quotidienne. À doses orales identiques, l’efficacité de cette molécule est 

supérieure à celle de la chloroquine, l’artésunate et la méfloquine. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

109 

Enfin les études de toxicité sont très encourageantes, suggérant une utilisation 

potentielle chez l’homme dans d’excellentes conditions. 

Imidazolopiperazines  (KAF156) 

KAF156 appartient à une nouvelle classe d'antipaludiques, les 

imidazolopiperazines, et est actuellement en développement. 

Les imidazopyrazines inhibent le développement intracellulaire de multiples 

espèces de Plasmodium à chaque étape de l'infection chez l'hôte vertébré.  

Les imidazopyrazines démontrent une puissante activité préventive, 

thérapeutique et de bloquage de la transmission dans les modèles murins. Ils sont actifs 

contre les stades sanguins des principaux agents pathogènes humains Plasmodium 

falciparum et Plasmodium vivax, et inhibent les hypnozoites du stade hépatique de 

Plasmodium cynomolgi parasite du singe. Les imidazopyrazines exercent leur effet en 

inhibant l'interaction avec le site de liaison à l’ATP de la phosphatidylinositol-4-OH 

kinase, altérant ainsi la distribution intracellulaire de la phosphatidylinositol-4-

phosphate [239]. 

Aminoindoles  (Genz668764) 

Les aminoindoles représentent une nouvelle classe de composés antipaludiques 

avec une bonne activité contre Plasmodium falciparum in vitro. L'activité in vitro 

contre Plasmodium knowlesi suggère que Genz-668764 pourrait également être actif 

comme schizontocide contre Plasmodium vivax. 

Leur mécanisme d'action est inconnu. Les expériences sur la sélection in vitro de 

la résistance avec des composés représentatifs de la série n’ont pas pu identifier des 

mutants, même après neuf mois d'exposition au médicament. Ce résultat pourrait 

indiquer une capacité restreinte du parasite de générer des variations génétiques 
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viables pour contourner l'effet de ces inhibiteurs spécifiques, une vertu hautement 

souhaitable pour tout futur traitement antipaludique [240]. 

Aminopyrimidines  (MMV390048)[241] 

Les composés de cette classe présentent une bonne biodisponibilité, une longue 

demi-vie et la capacité de guérir des souris infectées par Plasmodium berghei avec 

seulement une dose orale unique. Cette dernière propriété rend cette classe chimique 

très attrayante, car elle a le potentiel de délivrer des composés avec un profil 

thérapeutique à dose unique. MMV390048 est le composé le plus important de cette 

série, il est entré en phase I des essais en 2014 [242]. Les tentatives visant à identifier 

la cible intracellulaire responsable de ces effets antipaludiques sont en cours. 

Endoperoxides  (OZ439)  

La recherche d’antipaludiques s’est concentré sur l'identification de nouveaux 

endoperoxydes qui sont synthétiquement maniable pour assurer un faible coût par 

rapport à l’artémisinine et ses dérivés.  

Cette famille chimique affiche l'effet antipaludique le plus rapide par rapport à 

tous les antipaludiques connus. En effet, le traitement produit une clairance parasitaire 

rapide qui se traduit par un soulagement symptomatique immédiat chez le patient.  

OZ439 est un dérivé ozonide (1,2,4-trioxolane) du premier peroxyde synthétique 

(OZ277) et a été approuvé pour l’utilisation comme antipaludique (Ranbaxy, Inde). La 

série OZ439 a une puissante activité antipaludique avec un profil pharmacocinétique et 

une efficacité supérieure par rapport à la série de OZ277 [243]. Les composés de la 

série OZ439 pourrait être potentiellement utilisé comme thérapie à dose unique [244]. 

Inhibiteurs de la Dihydrofolate reductase (P218) 

Les Inhibiteurs de la DHFR de nouvelle génération évitent les problèmes de 

résistance croisée avec les parasites DHFR-mutants résistants déjà existants. Le P218 a 
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été identifié comme un candidat-médicament. Cette molécule est un antipaludique 

puissant, sélectif, très efficace et ayant une bonne biodisponibilité par voie orale. Il 

inhibe de façon puissante la DHFR de Plasmodium falciparum que le parasite soit de 

phénotype sauvage ou mutant résistant. P218 dispose d'un mécanisme d’inhibition 

enzymatique différent de celui de la pyrimethamine. Cela pourrait retarder la sélection 

de la résistance et de faire du P218 un candidat intéressant pour le développement 

clinique [245]. 

Inhibiteurs du Cytochrome bc1  (ELQ-300) 

Le métabolisme mitochondrial semble être une bonne source de cibles 

antipaludiques et plusieurs tentatives ont été faites pour surmonter la résistance à 

l’atovaquone. ELQ-300 est un inhibiteur du cytochrome bc1, c’est un antipaludique 

puissant avec une stabilité métabolique élevée. Il affiche une excellente efficacité 

antipaludique contre les stades sanguins et les formes exo-érythrocytaires du parasite, 

y compris les stades hépatiques et ceux se déroulant chez le moustique [246]. Ces 

résultats offrent l'espoir d'un traitement efficace non seulement pour soigner et 

protéger les patients mais aussi pour bloquer la transmission, contribuant ainsi à 

l'éradication du paludisme. 

Inhibiteurs de la Dihydroorotate deshydrogenase  (DSM265) 

La DHODH est l'une des rares cibles antipaludiques validées présentant un rôle 

clé dans la biosynthèse de la pyrimidine [247]. 

Le screning biochimique en utilisant une enzyme PfDHODH recombinante a 

identifié la structure triazolopyrimidine comme un inhibiteur puissant de la croissance 

et de l’activité enzymatique du parasite. 
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L’optimisation des résultats initiaux, a abouti à l'identification de DSM265, une 

petite molécule de deuxième génération [248]. Cette molécule est un inhibiteur 

puissant de la PfDHODH avec une efficacité in vivo similaire à celle de la 

chloroquine. Les études pharmacocinétiques ont démontré une excellente 

biodisponibilité et une demi-vie longue. Ces caractéristiques ont concouru à la 

progression récente de ce candidat à la phase I des études cliniques. 

8-Aminoquinolines  (tafenoquine) 

La tafénoquine est un médicament intéressant pour le traitement de Plasmodium 

vivax. Il s’agit d'un analogue 8-aminoquinoléine de la primaquine, qui a démontré une 

activité contre les stades hépatiques de Plasmodium vivax plus précisément contre les 

hypnozoïtes [249]. Le principal avantage de la tafénoquine est que son profil 

pharmacocinétique permet un traitement à dose unique pour la prévention des 

récidives du paludisme à Plasmodium vivax, par rapport au traitement de 14 jours 

prévu pour la primaquine.  

Cependant, comme c’est le cas pour la primaquine, la tafénoquine provoque une 

hémolyse chez les individus qui ont une déficience en glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G6PD).  

La Tafénoquine est actuellement étudié dans des essais cliniques en combinaison 

avec la chloroquine. Des données publiées récemment suggèrent que l'administration 

concomitante de ces deux médicaments antipaludiques ne semble pas faire objet 

d'interaction pharmacocinétiques ou de risque de sécurité [250]. 

IV-5-2- Autres perspectives thérapeutiques 

D’autres cibles thérapeutiques sont également en cours d’évaluation comme 

certaines protéines kinases plasmodiales ou certaines protéines de mérozoïtes 

impliquées dans l’invasion du globule rouge. Des molécules candidates inhibitrices de 
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la cytoadhérence parasitaires aux récepteurs CD36 sont aussi en cours d’évaluation 

comme le lévamisole [251]. 

Une nouvelle approche thérapeutique visant à réactiver les formes dormantes ou 

hypnozoïtes (observées chez Plasmodium vivax et Plasmodium ovale) avant de les 

neutraliser par les nombreuses molécules actives sur le parasite en multiplication est en 

cours d’étude. Un certain nombre d’inhibiteurs des histones méthylases ont été 

développés, notamment le TM2-115, qui à petites doses peut ‘réveiller’ de façon très 

efficace le parasite dormant. Ce nouveau modèle va donc rapidement permettre de 

valider cette nouvelle stratégie, dénommée « Wake & Kill » (éveiller et tuer) visant à 

éradiquer cette forme parasitaire silencieuse. Celle-ci échappait depuis plus d’un siècle 

à toute étude et à toute intervention thérapeutique [252]. 

Ces Inhibiteurs de l'histone méthyltransférase présenteraient de plus une activité 

antipaludique rapide contre tous les stades sanguins de Plasmodium falciparum [253].  

Le développement de thérapeutiques adjuvantes aux traitements parasiticides est 

un nouvel axe de recherche pour essayer de diminuer la mortalité associée à l’accès 

grave. Les cibles de ces nouvelles thérapeutiques sont nombreuses et interviennent 

principalement dans le processus de coagulation (protéine C activé, activateur de la 

protéase ADAMTS 13) ou dans la préservation de l’intégrité de la barrière 

endothéliale (inhibiteur de l’angiotensine-2, érythropoïétine, monoxyde d’azote). Ces 

nouvelles stratégies sont actuellement en cours d’évaluation en zones d’endémie [254].  
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V-Conclusion 

Le paradoxe du paludisme est qu’il reste un fléau sanitaire planétaire alors qu’il 

est l’une des pathologies infectieuses les plus simples à la fois à prévenir, à 

diagnostiquer et à traiter en phase non compliquée. Le recul obtenu ces dernières 

décennies est le résultat de stratégies de lutte antipaludique, mais aussi la conséquence 

du développement dans la compréhension de certains mécanismes 

physiopathologiques. 

L’artémisinine et ses dérivés sont actuellement les molécules de première ligne 

pour le traitement de l’accès palustre avec un avantage au traitement par l’artésunate 

intraveineux par rapport à la quinine dans l’accès palustre grave.  

Etant donné que la résistance aux antipaludiques continue à progresser dans de 

nombreuses régions du monde, avec des répercussions sur la morbidité et la mortalité, 

il est essentiel d’utiliser de façon rationnelle les quelques médicaments efficaces qu’il 

nous reste afin de prolonger au maximum leur validité thérapeutique tout en continuant 

d’assurer aux personnes à risque un traitement sans danger, efficace et abordable. 

L’établissement de programme de surveillance des résistances aux antipaludiques 

permet une optimisation de leur utilisation.  

Une meilleure compréhension de la physiopathologie des accès graves et des 

mécanismes moléculaires de résistance du parasite permettrait l’identification de cibles 

thérapeutiques adaptées. Elle constitue un enjeu majeur dans la lutte contre ce fléau. 
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Santé 

Le paludisme est une parasitose potentiellement mortelle qui, en 2013, a tué 584000 
personnes pour la plupart d’origine africaine. 

Au Maroc, des cas importés de l’étranger, principalement d’Afrique sub-saharienne, 
sont enregistrés chaque année. Ils sont dus principalement à Plasmodium falciparum. Cette 
espèce est la plus largement répandue à travers le monde, elle présente une large résistance 
aux antipaludiques et est responsable des formes cliniques les plus graves.  

Tous les symptômes cliniques du paludisme sont la conséquence de l'infection des 
érythrocytes humains par les mérozoïtes. Le principal élément physiopathologique est la 
cytoadhérence des hématies parasitées médiée par la protéine PfEMP1.  

 La plupart des cas mortels, principalement dans les infections à P. falciparum, sont dus 
à l'anémie profonde ou à l’atteinte cérébrale. 

La résistance aux antipaludéens est attestée pour Plasmodium falciparum, Plasmodium 
malariae et Plasmodium vivax. Chez Plasmodium falciparum, elle a été observée vis-à-vis de 
presque tous les antipaludéens actuellement utilisés. 

Afin de permettre un suivi épidémiologique mondial des résistances, une 
standardisation des méthodes d’évaluation a été établie par l’OMS. 

L’utilisation des dérivés de l’artémisinine sous forme de combinaisons thérapeutiques 
dans la prise en charge du paludisme constitue un espoir d’alternative aux différentes 
chimiorésistances. Ces dérivés sont actuellement les molécules de première ligne pour le 
traitement de l’accès palustre avec un avantage au traitement par l’artésunate intraveineux par 
rapport à la quinine dans l’accès palustre grave. 

Dans le but de préserver cet arsenal antipaludique, la recherche a été orientée vers 
l’identification de nouvelles molécules et de nouvelles cibles thérapeutiques. 
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Malaria is a potentially fatal parasitic disease that in 2013 killed 584 000 people for 

most of African origin. 

In Morocco, cases imported from abroad, mainly in sub-Saharan Africa, are recorded 

each year. They are mainly due to Plasmodium falciparum. This species is the most widely 

widespread worldwide. It has a wide resistance to antimalarial drugs and is responsible for the 

most severe clinical forms. 

All clinical symptoms of malaria are a consequence of the infection of human 

erythrocytes by merozoites. The main pathophysiological element is the cytoadhesion of 

parasitized erythrocytes mediated PfEMP1 protein. 

Most fatal cases, mainly in P. falciparum infections are due to severe anemia or brain 

damage. 

Antimalarial drug resistance is attested to Plasmodium falciparum, Plasmodium 

malariae and Plasmodium vivax. It was observed with Plasmodium falciparum, against 

almost all currently used antimalarials. 

To enable a global epidemiological monitoring of resistors, a standardization of 

evaluation methods was established by the World Health Organization. 

The use of artemisinin derivatives in the form of combination therapy in malaria 

management is a hopeful alternative to the various chemoresistance. These derivatives are 

currently the first-line drugs for the treatment of malaria with an advantage to treatment with 

intravenous artesunate versus quinine in severe malaria. 

In order to preserve this antimalarial arsenal research has been directed toward the 

identification of new molecules and new therapeutic targets. 



Physiopathologie et Traitement du Paludisme : Données actuelles 

 

 :ملخص

 .الملاریا وعلاج فیزیوباثولوجیة البیانات الحالیة في :عنوانال

 : مراني علوي آمالمن طرف

 المنظمة العالمیة للصحة-الارتیسونیت-العلاج-الفیزیوباثولوجیة- الملاریا : الكلمات الأساسیة

 قي.شخص معظمھم من أصل أفری 584000إلى مقتل  2013الملاریا مرض طفیلي ممیت أدى في عام 

راجعة  ،تسجل كل عام في المغرب حالات مستوردة من الخارج، لا سیما من إفریقیا جنوب الصحراء 

تتمیز بمقاومةً واسعة على الأدویة ،أساسا إلى المتصورة المنجلیة. وتُعد المتصوّرة المنجلیة أكثر الفصائل شیوعا 

  المضادة للملاریا وھي المسؤولة عن الأشكال السریریة الأشد.

  میع الأعراض السریریة لمرض الملاریا ھي نتیجة اجتیاح الاقاسیم لكریات الدم الحمراء البشریة.ج

العنصر الفیزیوباثولوجي الرئیسي ھو التصاق كریات الدم الحمراء المصابة بالبطانة الوعائیة بوساطة 

 PfEMP1.البروتین 

  فقر الدم الشدید أو تلف في الدماغ.معظم حالات الوفاة، خاصة في الالتھابات المنجلیة ھي نتیجة ل

شوھدت مقاومة العقاقیر المضادة للملاریا مع المتصورة المنجلیة، المتصورة الوبالیة والمتصورة النشیطة. 

  إذ تتمكن المتصورة المنجلیة من مقاومة معظم الأدویة المستخدمة حالیا ضد ھذا الوباء.

  ت منظمة الصحة العالمیة بتوحید أسالیب تقییمھا.لتمكین الرصد الوبائي العالمي للمقاومات، قام

  یمكن استخدام مشتقات مادة الأرتیمیسینین على شكل تركیبات علاجیة من اجتناب المقاومات.

تعتبر حالیا ھذه المشتقات كأدویة الخط الأول لعلاج الملاریا مع تفضیل الأرتیسونات على الكینین في 

  علاج الملاریا الحادة.

اظ على ھذه الأدویة المضادة للملاریا تتجھ البحوث العلمیة نحو تحدید مركبات وأھداف من أجل الحف

  علاجیة جدیدة.
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  aarrtt  

eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  

rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

  DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  ssaannttéé  

ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  

llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  

vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  

ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  

ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  

nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  

ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  

  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss      ffiiddèèllee  àà  mmeess  

pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess      ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  

mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

  

  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  

   أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم
  بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.

    أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن  أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن
لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته 

  الإنسانية.الإنسانية.

  م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب أن ألتزأن ألتز
  السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

   أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء
القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو 

  تشجيع الأعمال الإجرامية.تشجيع الأعمال الإجرامية.

   لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف
  زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي.زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي.

  ""شهيدشهيد      "واالله على ما أقول"واالله على ما أقول



 

 

 


