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IntroducOon :  

Le paludisme est une maladie infecSeuse qui se transmet à l’Homme par la piqûre de 
mousSques femelles appartenant au genre Anopheles (Santé publique France, 2021b).  
D’après l’InsStut naSonal de la santé et de la recherche médicale (Inserm), elle est due à cinq 
espèces de parasites du genre Plasmodium : Plasmodium falciparum (P. falciparum), 
Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium malariae (P. malariae), Plasmodium ovale (P. ovale) 
et Plasmodium knowlesi (P. knowlesi)  (Inserm, 2021).  
D’autres cas de contaminaSons sont possibles mais restent plus rares, il s’agit de la 
transmission transplacentaire d’une femme enceinte à son enfant et la transmission par 
transfusion sanguine (InsStut Pasteur, 2015).  
D’après les données de l’OrganisaSon mondiale de la Santé (OMS), environ la moiSé de la 
populaSon mondiale est exposée au risque de paludisme (OMS, 2021).  
En 2022, les esSmaSons font état de 249 millions de cas de paludisme réparSs dans 85 pays, 
et environ 608 000 décès (OMS, 2022a).  
CeTe maladie affecte disproporSonnellement la populaSon mondiale et touche 
essenSellement les pays les plus pauvres (Rogier et al., 2006). 
Aujourd’hui, le paludisme se concentre dans la région africaine : 95% des cas de paludisme et 
96% des décès surviennent dans ceTe dernière. Les principales vicSmes de ceTe maladie sont 
les enfants âgés de moins de 5 ans, ils représentent environ 80% de l’ensemble des décès 
palustres (OMS, 2022a). Les femmes enceintes, les nouveau-nés ainsi que les migrants et les 
voyageurs se rendant dans une zone endémique sont également à risque de développer une 
forme grave de ceTe maladie (Bouomrani, 2018).  
Le paludisme est une affecSon fébrile, qui est notamment responsable d’anémie et qui peut 
parfois évoluer vers une aTeinte cérébrale, le neuro-paludisme, une forme grave de la maladie 
(InsStut Pasteur, 2015). 
En 2018, selon l’Inserm, P.  falciparum représentait la majorité des cas de paludisme déclarés 
en Afrique. CeTe espèce est la plus fréquente dans le monde et est à l’origine de la plupart des 
décès palustres.  
Si le paludisme touche principalement l’Afrique, il reste présent en Asie du Sud-Est, en Asie 
centrale et en Amérique du Sud amazonienne mais en plus faible pourcentage. Dans les pays 
occidentaux, comme en Europe, le paludisme est également présent, mais on parle de cas 
« d’importaSon ». Environ 5 500 cas sont déclarés chaque année en France (Inserm, 2021). 
 
Le paludisme étant la plus grande endémie parasitaire, il représente aujourd’hui un problème 
de santé publique majeur (Mutombo et al., 2014) et les moyens de prévenSon restent 
insuffisants pour assurer une protecSon absolue contre la maladie. Il existe des traitements 
anSpaludiques qui peuvent être uSlisés en prophylaxie en complément de ces méthodes de 
prévenSon pour les personnes se rendant dans une zone endémique et des traitements 
thérapeuSques lorsque le paludisme est avéré mais de nos jours, la résistance à ces 
traitements consStue un problème (Santé publique France, 2021b).  
En complément de ces médicaments et des stratégies de prévenSon contre les piqûres de 
mousSques, un vaccin contre le paludisme pourrait avoir un rôle majeur et présenterait de 
nombreux avantages puisqu’il permeTrait d’induire un certain niveau d’immunité notamment 
dans les zones de forte endémie. Aujourd’hui la recherche de vaccins contre le paludisme 
connaît une grande avancée (Rogier et al., 2006) et un vaccin dirigé uniquement contre 
l’espèce la plus dangereuse P. falciparum, connu sous le nom de « RTS,S » (AS01) ou encore 
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MOSQUiRIX® (nom commercial) a récemment été approuvé par l’OMS, après trente années 
de recherche (Roxby, 2021).  
Selon l’Agence Européenne des Médicaments (EMA), ce premier vaccin anSparasitaire offre 
une protecSon contre le paludisme dans les douze mois suivant son administraSon. Il permet 
de prévenir un premier épisode ou un seul épisode clinique de paludisme chez 31% des 
nourrissons âgés de 6 à 12 semaines et chez 56% des enfants âgés de 5 à 17 mois (EMA, 2015). 
Chez ces derniers, l’efficacité de la vaccinaSon est d’environ 47,3% sur les cas de paludisme 
grave, et de 47,9% sur l’hospitalisaSon liée au paludisme dans les douze mois suivant 
l’administraSon de la troisième dose du vaccin. Au-delà de 12 mois, l’efficacité du vaccin 
commence à baisser, ce qui nécessite une dose de rappel (Syed, 2022).  
Un deuxième vaccin anSpaludique a été recommandé par l’OMS le 2 octobre 2023. Il s’agit du 
vaccin R21/Matrix-M. Ce vaccin, comme le « RTS,S » (AS01) est recommandé pour prévenir le 
paludisme chez les enfants. Il nécessite 3 doses, puis un an après, une dose de rappel. Son 
efficacité est élevée en parSculier lorsqu’il est administré avant la haute saison, durant laquelle 
la transmission du paludisme est la plus importante, réduisant ainsi de 75% le nombre de cas 
symptomaSques sur les 12 mois suivant l’administraSon de la troisième dose (OMS, 2023b).  
 
Le pharmacien d’officine occupe une place importante dans la luTe contre le paludisme, il 
reçoit des ordonnances comportant des traitements anSpaludiques et se charge de donner les 
conseils et les moyens de prévenSon contre les piqûres de mousSques.  
Le but de ceTe thèse bibliographique est de retracer les principaux essais vaccinaux contre le 
paludisme et de décrire les candidats vaccins ainsi que les obstacles et les limites rencontrés 
par ces derniers.  
Dans un premier temps, nous verrons les caractérisSques du paludisme en abordant le 
contexte, les facteurs favorisant sa transmission ainsi que les données épidémiologiques. Nous 
nous intéresserons également aux conséquences de la pandémie de COVID 19 (Coronavirus 
Disease 2019) sur la luTe contre le paludisme notamment dans les régions endémiques. 
Ensuite, nous ferons un rappel sur le cycle de développement du parasite.  
Dans un second temps, nous aborderons le diagnosSc clinique et biologique du paludisme, 
ainsi que son impact socio-économique. Une parSe sera dédiée aux mécanismes immunitaires 
mis en place lors d’une infecSon par Plasmodium. Nous nous intéresserons également aux 
principaux traitements médicamenteux et aux mesures prophylacSques ainsi qu’à la place du 
pharmacien à l’officine dans la luTe contre le paludisme.  
Dans une troisième parSe, nous aborderons les vaccins et les essais cliniques associés qui 
ciblent le stade pré-érythrocytaire, puis le stade érythrocytaire et enfin les candidats vaccins 
qui ont pour but de bloquer la transmission du parasite. Nous nous intéresserons 
principalement aux vaccins anSpaludiques novateurs RTS, S/AS01 et R21/Matrix-M. 
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I. Contexte et épidémiologie du paludisme  

1. Historique  

La « malaria » est un terme italien, « mala » signifiant « mauvais » et « aria » qui signifie 
« air ». Connue depuis l’AnSquité, la « malaria » faisait autrefois référence à une maladie 
véhiculée par les miasmes qui s’évaporent des eaux stagnantes provenant des marais 
(Capanna, 2006). A l’époque, ceTe maladie se traduisant par des fièvres périodiques Serces 
ou quartes, est décrite par Hippocrate comme étant liée à l’environnement, principalement 
aux eaux stagnantes (Pappas et al., 2008). 
Ce n’est qu’à la seconde moiSé du XIXème siècle que les chercheurs ont commencé à 
s’intéresser au paludisme comme étant une maladie infecSeuse, en étudiant de plus près son 
aspect microscopique (Capanna, 2006). Durant ceTe période, le paludisme est endémique en 
France, notamment dans les terrains marécageux, mais il l’est aussi dans les colonies 
françaises, principalement en Afrique et en Extrême-Orient (Simonet, 2020).  
En 1880, le scienSfique et militaire français Alphonse Laveran qui se trouvait à l’hôpital 
militaire de ConstanSne en Algérie, a décrit pour la première fois les parasites dans le sang des 
paSents infectés par le paludisme. En 1884, il publie le Traité des fièvres palustres qui regroupe 
ses observaSons du parasite, mais également les formes cliniques et les traitements prévenSfs 
et curaSfs contre ceTe maladie (Simonet, 2020).  
A ceTe époque, la quinine est la molécule la plus efficace uSlisée depuis les années 1600 pour 
traiter le paludisme. Celle-ci était iniSalement consommée sous forme de poudre et était 
recueillie en Amérique du Sud pour être exporter en Europe. Ensuite, en 1820, elle a été 
extraite et isolée de l’écorce du quinquina. La quinine était largement uSlisée jusqu’à ce que 
de nouvelles molécules efficaces soient découvertes, comme la chloroquine en 1940 (Achan 
et al., 2011).  
Plus tard, en 1885, ETore Marchiafava et Augusto Celli, deux médecins italiens décident de 
donner le nom Plasmodium au protozoaire découvert auparavant par Laveran (Capanna, 
2006). En 1897, Ronald Ross, un britannique découvre que les hématozoaires responsables du 
paludisme sont retrouvés dans l’estomac de mousSques, ce qui conduit à des mesures pour 
luTer contre ceTe maladie notamment par l’éliminaSon des eaux stagnantes où les larves 
s’abritent (Rodhain, 2023).  
En complément de la quinine, des mesures prophylacSques existaient déjà à ceTe époque et 
se basaient essenSellement sur l’éliminaSon des larves et des mousSques (Rieckmann, 2006). 
Parmi ces mesures, on retrouvait la destrucSon des gîtes larvaires par l’intermédiaire d’un 
dérivé de pétrole : le kérosène, le drainage des terres, l’éliminaSon des eaux stagnantes, la 
construcSon d’habitaSons plus adaptées à la protecSon contre les piqûres de mousSques, 
avec une uSlisaSon de mousSquaires et de venSlaSon. L’uSlisaSon d’acéto-arsénite a été 
répandue plus tard à travers son acSon larvicide (Dagen, 2020).  
Des pulvérisaSons d’insecScides à base de pyrèthre et d’autres répulsifs naturels à base de 
citronnelle étaient également uSlisés (Rieckmann, 2006).  
La découverte du DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane) en 1939 a révoluSonné la luTe contre 
le paludisme et ceTe molécule à longue durée d’acSon était largement uSlisée comme moyen 
de pulvérisaSon des habitaSons (Rieckmann, 2006).  
Cependant, l’uSlisaSon de cet agent chimique reste controversée (Thuy, 2015). Le DDT et ses 
métabolites, sont toxiques pour l’environnement, en raison de sa longue demi-vie. La 
pulvérisaSon du DDT dans le but de luTer contre les insectes entraine l’évaporaSon de ce 
produit dans l’air, puis son dépôt au niveau de la surface des eaux, où il peut ensuite être 
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absorbé par les organismes marins (Mansouri et al., 2017). Or, le DDT est connu pour ses 
conséquences dramaSques sur les animaux (Beard, 2006) puisqu’il s’accumule dans leurs 
Sssus adipeux (Li et al., 2023).  
De plus, lors de l’uSlisaSon du DDT dans le but d’éradiquer le paludisme, les Hommes sont 
exposés à ce produit par inhalaSon, mais aussi à travers une absorpSon cutanée et une 
consommaSon d’eau contaminée (Li et al., 2023).  
Ainsi, pour les Hommes exposés au DDT, l’éliminaSon du produit par le corps se fait lentement, 
et le DDT avec son métabolite, le DDE ou 1,1 dichloro-2,2-bis (p-dichlorodiphényléthylène) 
s’accumulent dans les Sssus adipeux (Beard, 2006).  
Le DDT est également retrouvé dans l’alimentaSon comme les légumes, et en parSculier dans 
les aliments gras. Il peut aussi être ingéré par les enfants à travers le lait maternel (Li et al., 
2023). Des études réalisés sur des animaux, ont révélé des effets délétères sur le foie et la 
reproducSon, d’après les Centres pour le contrôle et la prévenSon des maladies (CDC, 2009).  
Le développement de résistance aux traitements anSpaludiques mènent les chercheurs à se 
tourner vers une autre soluSon, qui est la recherche d’un vaccin (Rieckmann, 2006).  

2. Facteurs influençant la transmission du paludisme  

Aujourd’hui, nous savons que le paludisme est une maladie infecSeuse qui se transmet par la 
piqûre de mousSques appartenant au genre Anopheles (InsStut Pasteur, 2015).  
Nous nous intéresserons dans ceTe thèse à l’espèce P. falciparum, puisqu’il s’agit de l’espèce 
la plus fréquente et la plus mortelle.  
Au niveau mondial, on observe une grande disparité dans la réparSSon du paludisme qui 
s’explique en parSe par les changements climaSques et les condiSons géographiques et 
économiques. En foncSon de ces condiSons, on constatera une présence locale plus ou moins 
importante des vecteurs du paludisme (Pages et al., 2007).  

2.1 Le climat 
Le climat joue un rôle important dans la réparSSon de ceTe parasitose : la température 
ambiante, l’humidité et la pluie sont des facteurs qui influencent le développement du 
parasite.  
La température ambiante a un effet sur la reproducSon de ce dernier. En effet, pour qu’il y ait 
une reproducSon de l’espèce Plasmodium, il faut une température ambiante comprise entre 
15°C et 32°C. Pour P. falciparum, une température inférieure à 18°C empêche le 
développement de ce parasite (Noguer, 1979) 
Avec le réchauffement climaSque, on retrouve des zones en Afrique qui autrefois étaient trop 
froides pour que le paludisme s’y développe, et qui aujourd’hui déclarent de nouveaux cas de 
paludisme. L’introducSon de la maladie dans ces zones est en effet problémaSque, puisque les 
populaSons exposées au paludisme n’ont pas acquis une immunité pour luTer contre ceTe 
parasitose. Le Rwanda, fait parSe de ces zones concernées (Odongo-Aginya et al., 2005). Par 
conséquent, une infecSon par le parasite dans ces régions pourrait être mortelle (Robert, 
2019).                                                                                                                       
Un deuxième facteur qui condiSonne la transmission du paludisme est l’humidité, et pour que 
l’acSvité du mousSque vecteur soit opSmale, il faut que l’humidité soit aux alentours de 90% 
(Noguer, 1979).  
La transmission du paludisme change aussi en foncSon du climat. Celle-ci se fait tout au long 
de l’année dans les zones avec un climat équatorial, alors qu’elle est saisonnière dans les zones 
avec un climat tropical (Amat-Roze, 2002). Les pluies intermiTentes parScipent à la formaSon 
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de gîtes larvaires puisque les larves ont une vie aquaSque, déterminant ainsi le nombre futur 
de mousSques (Noguer, 1979).  
Comme on peut l’observer sur le graphique ci-dessous, la densité moyenne de parasites varie 
en foncSon des précipitaSons mensuelles de janvier 2003 à janvier 2004 à Entebbe, en Afrique. 
Des pics du nombre de parasites sont observés lorsque les précipitaSons sont fortes. Les 
saisons de pluie en Afrique sont donc à l’origine d’une hausse des cas de paludisme, ce qui 
serait lié à l’augmentaSon du nombre de mousSques vecteurs (cf figure 1) (Odongo-Aginya et 
al., 2005).  
 

 
Figure 1: Densité moyenne de parasites responsable du paludisme en fonc9on des précipita9ons mensuelles de janvier 2003 

à janvier 2004 à Entebbe en Afrique 

(Odongo-Aginya et al., 2005) 

2.2 Les caractéris*ques du vecteur  
La réparSSon du paludisme dépend aussi des caractérisSques du vecteur : les mousSques 
anopheles sont différents, les femelles ne sont pas toutes capables de permeTre un bon 
développement du parasite, et ceci reste lié à leurs propriétés métaboliques.  
Aujourd’hui, vingt espèces sont responsables de la plupart des cas de transmission dans le 
monde. De plus, leurs préférences nutriSonnelles et leur comportement varient (Pages et al., 
2007). Les mousSques sont par exemple a�rés par le CO2 qui est naturellement présent dans 
la transpiraSon humaine (Smallegange et al., 2010). En foncSon de l’heure du jour, le 
mousSque A. gambiae, qui est considéré comme le principal vecteur du paludisme en Afrique, 
sera plus ou moins sensible aux odeurs survenant de l’hôte. La femelle aura, ainsi, plus de 
chance de piquer à la tombée de la nuit. Ceci serait lié au taux de protéines OBPs plus élevé la 
nuit. Ces protéines présentes chez le mousSque ont pour rôle de capter l’odeur humaine (Rund 
et al., 2013).  

2.3 Les caractéris*ques de l’hôte  
La transmission du paludisme dépend également de l’Hôte : des condiSons de vie de la 
populaSon, par exemple le lieu d’habitaSon des Hommes qui fait que certains sont plus 
exposés que d’autres à la piqure de mousSque (Noguer, 1979).  
Les enfants sont plus vulnérables à l’infecSon par ce parasite, puisqu’une densité parasitaire 
plus élevée est observée chez ces derniers, en raison de l’immaturité de leur système 
immunitaire, contrairement aux adultes (Odongo-Aginya et al., 2005).  
Toutefois, dans les zones endémiques, à forte transmission du paludisme, suite à de 
nombreuses infecSons par le parasite, les habitants finissent par acquérir une immunité, et ce, 
dès leur plus jeune âge, rendant ceTe parasitose moins dangereuse pour la populaSon qui y 
vit. On parle de prémuniSon (Robert, 2019).  
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Les acSons induites par l’Homme, telles que la déforestaSon, les barrages, l’urbanisaSon et 
l’installaSon des bétails contribuent aussi à une modificaSon de la réparSSon du paludisme 
(Mouchet et al., 1993). Prenons l’exemple de la déforestaSon : l’eau aura tendance à 
s’accumuler là où il n’y a pas de végétaSons pour l’absorber et représentera donc une place 
idéale pour la reproducSon d’A. gambiae, le vecteur de P. falciparum (Siverhus, 2015).  

3. Répar**on géographique du paludisme dans le monde  

Selon les Centres pour le contrôle et la prévenSon des maladies (CDC), le paludisme est 
aujourd’hui présent en Afrique, en Amérique laSne, dans certaines zones des Caraïbes et du 
Sud du Pacifique, dans des endroits en Europe de l’Est, en Asie, plus spécialement en Asie du 
Sud Est et dans certaines régions du Moyen Orient (CDC, 2023). 
CeTe maladie reste aujourd’hui endémique, principalement en Afrique Subsaharienne, en 
Asie du Sud Est et en Amérique du Sud. Le paludisme reste une menace non seulement dans 
ces conSnents, mais aussi en Europe, où le nombre de cas importés augmente (Voloc & Djoba 
Siawaya, 2022).  
Comme nous l’avons vu précédemment, la réparSSon du paludisme dans le monde dépend 
de plusieurs facteurs, et aujourd’hui le paludisme est principalement retrouvé en Afrique 
subsaharienne et à certains endroits en Océanie (CDC, 2020). 
Bien que des efforts aient été accomplis dans la luTe contre le paludisme ces dernières années, 
ceTe parasitose reste un fardeau mondial (Bertola et al., 2022). 
L’Afrique subsaharienne est la plus touchée comme le montre la carte du site malaria Atlas 
Project ci-dessous (cf figure 2), il s’agit de la zone la plus endémique où règne une pauvreté, 
un climat favorable à la transmission de la maladie et un système de soin fragile, offrant au 
paludisme un terrain idéal à son développement (Amat-Roze, 2002). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(MAP Data PlaMorm, s.d.) 

Selon l’OMS, dans le rapport 2022 concernant le paludisme dans le monde, l’Afrique est 
toujours le conSnent qui enregistre la majorité des cas et de décès du paludisme et les pays 
de l’Afrique subsaharienne demeurent les plus touchés, avec le Nigéria, en première posiSon, 
suivie par la République démocraSque du Congo, l’Ouganda et le Mozambique, comme on 
peut le voir sur la figure ci-dessous (cf figure 3). Le Nigéria est le pays où l’on retrouve le plus 
grand nombre de mortalité infanSle liée à la maladie (OMS, 2022b).  

Figure 2: Carte montrant le taux d’incidence mondial du 
paludisme en 2020 
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Chaque année, 450 000 enfants meurent du paludisme en Afrique, selon le RBM Partnership 
to End Malaria (RBM Partnership to End Malaria, s.d.).  

 

Figure 3: Répar99on du paludisme en Afrique en 2021 (OMS, 2022b) 

En Afrique du Sud, la transmission du paludisme est saisonnière et une augmentaSon des cas 
est observée lors des saisons de pluie, notamment au mois d’octobre. Dans ceTe région, un 
pic de transmission de la maladie est constaté en début d’année, au mois de janvier et au mois 
de février (Department of Health-South Africa Web Site, s.d.).  
L’Asie du Sud-Est est le deuxième conSnent le plus touché par le paludisme. En 2020, l’Inde, 
l’Indonésie et Myanmar comptaient le plus grand nombre de cas dans ceTe région 
(The Lancet Regional Health-Southeast Asia, 2022). Toutefois, entre 2000 et 2021, suite à de 
grands efforts pour tenter d’éradiquer la maladie, une baisse importante du nombre de cas et 
de décès liée au paludisme a été constaté en Asie du Sud-Est, comme le montre les figures ci-
dessous (cf figure 4) (OMS, 2022b). Dans ceTe région, la morbidité a diminué de 46% et la 
mortalité a diminué de 60% entre 2000 et 2015 (Rogerson et al., 2020).  
 

 
Figure 4: Évolu9on du taux de cas et de décès liés au paludisme en Asie du Sud-Est entre l’année 2000 et 2021 

(OMS, 2022b) 
 
Dans les régions méditerranéennes, le paludisme circule toujours. Il est surtout retrouvé dans 
la région méditerranéenne orientale, notamment au Soudan, en Afghanistan, à DjibouS, au 
Pakistan, en Somalie et au Yémen.  
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L’Amérique LaSne, la Colombie, le Brésil et la république bolivarienne du Venezuela font parSe 
des pays les plus endémiques.  
Dans la région Pacifique occidentale, ce sont surtout la Papouasie-Nouvelle-Guinée, le 
Cambodge, les îles Salomon et les Philippines qui déclarent le plus grand nombre de paludisme 
(OMS, 2022b). 
L’Europe a été reconnue comme étant exempte de paludisme en 1975 et les cas qui y sont 
signalés sont des cas d’importaSon (Talapko et al., 2019).  
En 2020, selon le Centre européen de prévenSon et de contrôle des maladies, 2 369 cas de 
paludisme ont été confirmé en Europe (ECDC, 2023).  
L’espèce la plus répandue en Afrique est P.  falciparum, alors qu’en Amérique et en Europe, on 
retrouve principalement P.  vivax et P.  malariae (Talapko et al., 2019).  

4. Quelles sont les stratégies mises en place entre 2000 et 2021 dans la lude contre le 
paludisme ?  

Au cours de ces dernières années, plus précisément entre la période 2000 et 2021, au niveau 
mondial, des progrès ont été accomplis dans la luTe contre le paludisme, notamment par 
l’intermédiaire d’un engagement poliSque et d’un financement mondial plus important. Ainsi, 
les tests de diagnosSc rapide ont permis l’accès à un diagnosSc précoce du paludisme et les 
mesures de luTe anSvectorielles se sont mulSpliées, avec une distribuSon plus importante de 
mousSquaires imprégnés d’insecScides et une pulvérisaSon plus répandue d’insecScides à 
effet rémanent (Rogerson et al., 2020).  
En Inde par exemple, un projet de luTe renforcé contre le paludisme a été mis en place. Il 
s’appuyait essenSellement sur une détecSon et un traitement rapide des cas de paludisme 
mais aussi sur une uSlisaSon plus importante des mousSquaires imprégnés d’insecScide 
(Wangdi et al., 2016).  

4.1 De nouvelles approches thérapeu*ques chez les popula*ons à risque 
En plus de ces mesures, de nouvelles approches ont vu le jour, telles que la chimio-prévenSon 
saisonnière du paludisme (CPS) et les traitements prévenSfs intermiTents pendant la 
grossesse (Rogerson et al., 2020).  
La CPS est recommandée dans les zones où la transmission saisonnière du paludisme est 
importante. Elle concerne les enfants âgés de moins de cinq ans qui sont asymptomaSques. Il 
s’agit d’une associaSon de sulfadoxine-pyriméthamine et d’amodiaquine administrée à dose 
curaSve, à des intervalles de 28 jours, au début de la saison de forte transmission (OMS, 
2023a).  
Pour les femmes enceintes vivants dans des zones à forte transmission du paludisme, le 
traitement prévenSf intermiTent consiste à administrer une dose curaSve de sulfadoxine-
pyriméthamine. CeTe associaSon est administrée dès le deuxième trimestre de grossesse, au 
cours de chaque visite prénatale (CDC, 2018).  

4.2 Des programmes na*onaux et régionaux de lude contre le paludisme  
La stratégie technique mondiale de luTe contre le paludisme 2016-2030 a été élaborée par 
l’OMS, avec comme objecSf de mulSplier les efforts dans la luTe contre le paludisme, en 
réduisant d’au moins 90% les taux d’incidence et de mortalité en 2030, par rapport à l’année 
2015 au niveau mondial. CeTe stratégie s’appuie sur un renforcement de la prévenSon, du 
diagnosSc, de la surveillance et du traitement du paludisme en s’adaptant aux besoins 
spécifiques des pays (OMS, 2015).  
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En plus de ces mesures prises au niveau mondial, d’autres stratégies ont été mises en places 
au niveau régional, avec par exemple la créaSon en 2009 du Réseau pour l’éliminaSon du 
paludisme en Asie-Pacifique (APMEN) qui travaille en collaboraSon avec l’Alliance des 
dirigeants d’Asie Pacifique contre le paludisme (APLMA) dans le but de soutenir l’éliminaSon 
du paludisme à l’échelle régionale d’ici 2030. Ce réseau est un regroupement de 21 
programmes naSonaux de luTe contre le paludisme, qui se concentrent essenSellement sur la 
surveillance de chaque cas de paludisme, la réponse face à ce dernier et la luTe contre les 
mousSques, en s’intéressant plus parSculièrement à P. vivax (Sirimatayanant et al., 2023).  
Dans le but de luTer contre le paludisme, onze pays dont l’Inde, et dix pays d’Afrique qui 
enregistrent le plus grand nombre de cas et de mortalité dus au paludisme ont adhéré à une 
approche HBHI « High Burden to High Impact » mise en place par l’OMS et le partenariat RBM 
afin de luTer contre le paludisme. CeTe approche consiste en une acSon renforcée pour 
parvenir à accélérer l’éliminaSon du paludisme dans les principaux pays endémiques : la 
République démocraSque du Congo, le Cameroun, l’Inde, le Mali, le Niger, le Mozambique, le 
Burkina Faso, le Ghana, l’Ouganda, le Nigéria et la République-unie de Tanzanie (Kumari et al., 
2020).  

5. Aperçu de l’impact de la pandémie de COVID-19 sur le paludisme  

5.1 Les débuts de la pandémie de COVID-19  
En 2019, alors que le Ghana, le Malawi et le Kenya débutent la vaccinaSon anSpaludique avec 
le vaccin RTS,S/AS01 (OMS, 2020a), une maladie infecSeuse, le COVID-19 due au coronavirus 
2 du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-2) frappe le monde. En 2020, celle-ci est 
déclarée par l’OMS comme étant une pandémie et une urgence sanitaire mondiale (CucinoTa 
& Vanelli, 2020). CeTe maladie se transmet principalement par voie respiratoire à travers les 
gouTeleTes, mais aussi par contact direct (McIntosh, 2020).  
Alors que les efforts dans la luTe contre le paludisme stagnent ces dernières années, avec une 
augmentaSon de la résistance des parasites aux médicaments et aux insecScides, et une 
augmentaSon du nombre de cas et de décès du paludisme en 2018, par rapport à l’année 
2015, la pandémie de COVID-19 survient dans un contexte peu favorable dans l’éradicaSon du 
paludisme. CeTe pandémie consStue une menace, principalement dans les pays endémiques 
(Rogerson et al., 2020).  
Dans les pays à faible revenu, la situaSon risque de s’aggraver, car en plus du paludisme, la 
populaSon fait déjà face à des maladies infecSeuses préoccupantes, telles que le SIDA, la 
tuberculose et d’autres maladies non infecSeuses comme l’anémie et la malnutriSon (Ajayi et 
al., 2020).  
La survenue de la COVID-19 perturbe les programmes de soin qui concerne le paludisme, le 
SIDA, mais aussi d’autres maladies en Afrique, puisque les financements internaSonaux se 
tournent davantage sur la luTe contre le COVID-19 (Hardy & Flori, 2021).  
Selon l’OMS, le désordre lié au COVID-19, a entrainé au plus fort de la pandémie, c’est-à-dire, 
entre 2020 et 2021, 13 millions de cas supplémentaires et 63 000 décès de plus, liés au 
paludisme (OMS, s.d.).  
 

5.2 Les effets de la lude contre le COVID-19 sur le paludisme  
Avec l’arrivée du COVID-19 sur le conSnent africain, l’OMS met en place des recommandaSons 
pour limiter les conséquences dramaSques qui pourraient être liées à une sollicitaSon 
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excessive des systèmes de soin, notamment une augmentaSon du nombre de cas et de décès 
liés au paludisme, comme ce qui s’était produit avec l’épidémie d’Ebola (OMS, 2020b).  
Parmi les recommandaSons, on retrouve la conSnuité des programmes de luTe contre le 
paludisme avec une aTenSon parSculière portée à la protecSon des soignants et la 
distribuSon de mousSquaires imprégnés d’insecScides notamment dans les pays endémiques. 
L’anScipaSon des effets néfastes d’un confinement et la garanSe d’une disponibilité des tests 
de dépistage et des traitements du paludisme font aussi parSe des stratégies de luTe contre 
la maladie durant ceTe période (OMS, 2020b).  
Toutefois, face à la pandémie de COVID-19, des mesures sont prises pour limiter la propagaSon 
de ceTe maladie mortelle, telles que le confinement au niveau mondial (Onyeaka et al., 2021). 
Cependant, ces mesures sont difficilement applicables dans de nombreuses zones en Afrique, 
notamment en raison de la précarité et de la surpopulaSon (Hardy & Flori, 2021).   
Des études font état d’une baisse du nombre de tests et de visites dans les établissements de 
soin à cause des restricSons de déplacement (Park et al., 2023). L’hôpital est devenu pour la 
populaSon, un lieu à risque de contaminaSon par le COVID-19, plutôt qu’un lieu de soin (Hardy 
& Flori, 2021).  
Pendant le confinement en Afrique du Sud, le personnel chargé de la luTe contre le paludisme 
a été sollicité en renfort pour parSciper aux acSvités de luTe contre le COVID-19 (Maharaj et 
al., 2023). Les soignants, vicSmes d’un manque d’équipements et de protecSon contre le 
COVID-19, ont subis eux aussi la peur d’être infectés, et certains ont même décidé d’arrêter le 
travail (Schwikowski, 2020). Des établissements de santé ont été contraints de fermer (Park et 
al., 2023).  
Les difficultés économiques durant la pandémie de COVID-19 ont entrainé une hausse des 
coûts et des moyens de luTe contre le paludisme, avec notamment une augmentaSon des prix 
des produits anSpaludiques (Park et al., 2023).  

5.3 L’impact de la pandémie de COVID-19 sur le traitement et la préven*on du 
paludisme  

5.3.1 COVID-19 et paludisme sur le con*nent africain  
Le paludisme est responsable de complicaSons durant la grossesse, puisque ceTe maladie 
peut entrainer des hypotrophies et un retard de croissance intra-utérin (Biaou et al., 2019).  
Les mères ayant une infecSon palustre peuvent également développer une anémie, et parfois 
subir un accouchement prématuré ou une perte fœtale (CDC, 2018).  
Ainsi, parmi les mesures de protecSon des femmes enceintes dans les zones fortement 
exposées au paludisme, on retrouve le traitement prévenSf intermiTent à la Sulfadoxasine 
Pyriméthamine (Biaou et al., 2019; CDC, 2018).  
CeTe associaSon permet de réduire les épisodes de paludisme durant la grossesse, en 
prévenant ainsi l’anémie maternelle et fœtale, la mortalité des nouveau-nés et l’insuffisance 
pondérale à la naissance (Quashie & Duah-Quashie, 2021). 
De même, 24 millions d’enfants sont aTeints de paludisme chaque année et ont besoin d’un 
traitement approprié. Or, avec la difficulté de se rendre dans un établissement de soin en 
période de COVID-19 en raison de la limitaSon des transports publics, ces populaSons se 
retrouvent encore plus vulnérables. On constate une difficulté dans l’accès aux traitements 
prévenSfs et curaSfs contre le paludisme en Afrique, notamment chez les femmes enceintes 
et les enfants. Ceci pourrait encourager la prise de médicaments de mauvaise qualité ou à des 
doses inférieures, entrainant ainsi une inefficacité dans l’éliminaSon du parasite (Amimo et al., 
2020).  
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En Afrique, en 2020, les cas de COVID-19 et de décès liés à la maladie semblent être moins 
importants que dans le reste du monde, surtout dans les pays où le paludisme est endémique. 
Ainsi, en 2020, l’Afrique regroupait 5% de l’ensemble des cas de COVID-19 signalés dans le 
monde. Certains expliquent la faible prévalence du COVID-19 dans les pays où le paludisme 
est courant par une uSlisaSon plus importante de la chloroquine et de l’hydroxychloroquine 
(Hussein et al., 2020). D’autres études expliquent ceTe faible prévalence par une réalisaSon 
de tests de diagnosSc du COVID-19 inférieure en Afrique subsaharienne qu’en Amérique du 
Nord, en Europe méditerranéenne et en Europe du Nord, ce qui est probablement lié au PIB 
(produit intérieur brut) inférieur dans les pays africains. Un autre facteur qui pourrait expliquer 
un taux de décès inférieur du COVID-19 dans le conSnent africain que dans le reste du monde, 
est la présence d’une populaSon africaine très jeune, puisque 29 à 45% de la populaSon a 
moins de 15 ans, ce qui réduit le nombre de la populaSon à risque (Hardy & Flori, 2021).  
D’autres études, évoquent l’impact des condiSons climaSques sur la transmission de ce virus 
respiratoire, en constatant que les zones mondiales qui regroupent une transmission 
importante de COVID-19 présentent une température comprise entre 5 et 11°C, et une faible 
humidité (Hardy & Flori, 2021; Sajadi et al., 2020). Le climat chaud et humide en Afrique, 
pourrait donc faire parSe des facteurs qui expliquent une faible transmission du virus 
respiratoire dans ce conSnent, par rapport aux autres pays tempérés (Hardy & Flori, 2021).  

5.3.2 Chloroquine et hydroxychloroquine, une u*lisa*on controversée  
Lors d’une infecSon par le COVID-19, la libéraSon massive et incontrôlée de cytokines est 
suspectée d’être à l’origine du syndrome de détresse respiratoire aigüe (Zhou et al., 2020).  
La chloroquine (CQ) et l’hydroxychloroquine (HCQ) sont deux molécules qui possèdent une 
acSon anSvirale et anS-inflammatoire, puisqu’elles permeTent de réduire l’acSvaSon des 
cellules T et d’inhiber la libéraSon de cytokines responsables de l’inflammaSon (Sinha & 
Balayla, 2020).  
Étant donné l’urgence de la situaSon sanitaire liée au COVID-19, une aTenSon a été porté sur 
la réaffectaSon des médicaments qui existaient déjà : la chloroquine et l’hydroxychloroquine 
pour traiter l’infecSon à la COVID-19 (Shankar et al., 2021).  
Des chercheurs mènent alors des études pour tenter de prouver scienSfiquement leur 
potenSelle efficacité dans le traitement du COVID-19 (Sinha & Balayla, 2020). En Chine, la CQ 
faisait parSe des médicaments à l’essai pour luTer contre la maladie et en 2020, des essais 
cliniques ont débuté dans le pays pour l’uSlisaSon de l’HCQ dans le traitement du COVID-19 
(J. Liu et al., 2020).  
La chloroquine et l’hydroxychloroquine ont aussi pour acSon d’augmenter le pH des 
endosomes des cellules hôtes en empêchant la fusion du virus avec les cellules, entrainant 
ainsi l’absence d’entrée du virus respiratoire dans les cellules humaines et une incapacité de 
réplicaSon de ce dernier (Hussein et al., 2020). Ce mécanisme jusSfiait le choix de l’étude de 
ces molécules dans la luTe contre le COVID-19 (J. Liu et al., 2020).  
Des études menés in vitro, révèlent que la chloroquine inhibe l’infecSon par le SARS-CoV-2 
(Wang et al., 2020). Cependant, l’uSlisaSon de la CQ et de l’HCQ dans le traitement du COVID-
19 a fait l’objet d’une controverse (Shankar et al., 2021).  
Un rapport sur la sécurité post-commercialisaSon relaSves à l’uSlisaSon de la CQ et de l’HCQ 
dans le traitement du COVID-19 a été publié en 2020, avec les données du Department Health 
and Human Services (HHS), du Public Health Service (PHS), du Center for Drug EvaluaSon and 
Research (CDER), de l’Office of Surveillance and Epidemiology (OSE) et de la Food and Drug 
AdministraSon (FDA). En mars 2020, la FDA autorise d’abord l’uSlisaSon de la CQ et de l’HCQ 
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dans le traitement d’urgence des personnes hospitalisées du COVID-19 pesant 50 kg et plus. 
En juin 2020, la FDA, en s’appuyant sur des essais cliniques randomisés, insiste sur le fait que 
la CQ et l’HCQ ne diminuent pas la probabilité de décès et n'accélèrent pas la guérison chez 
les paSents COVID-19 hospitalisés (HHS et al., 2020).  
Par la suite, en juillet 2020, la FDA, met en place un rapport sur les effets indésirables graves 
recueillis lors de l’uSlisaSon de la CQ et de l’HCQ dans le traitement du COVID-19 chez les 
paSents hospitalisés. Parmi ces effets indésirables, on retrouve des troubles du rythme 
cardiaque (FDA, 2020).  
La CQ a été désigné en 1934 comme étant une molécule anSpaludique (Quashie & Duah-
Quashie, 2021). Toutefois, au cours du XXème siècle, des souches de Plasmodium ont développé 
une résistance à la CQ (Wellems & Plowe, 2001). L’HCQ, synthéSsée à parSr de la CQ, est une 
molécule qui diffère de ceTe dernière par un groupe hydroxyle. Elle est moins toxique et est 
aussi une molécule anSpaludique (Ben-Zvi et al., 2012).  
Le développement d’une résistance de P. falciparum à la CQ, entraine son remplacement par 
les ACT (Thérapie combinée à base d’artémisinine) qui sont aujourd’hui les principaux 
traitements uSlisés contre le paludisme. Ces traitements sont une associaSon d’artémisinine 
et d’amodiaquine. Depuis la présentaSon par la presse internaSonale de la CQ et de l’HCQ 
comme étant des molécules ayant un potenSel pouvoir de prévenir et de soigner la COVID-19, 
la demande de ces médicaments a neTement augmenté, et ils ont refait surface, dans les pays 
endémiques du paludisme où la CQ a été interdite du fait de la résistance de Plasmodium 
(Quashie & Duah-Quashie, 2021).  
L’uSlisaSon inappropriée de la chloroquine pour soigner les personnes aTeintes de COVID-19, 
peut mener à une hausse de la résistance des parasites du paludisme à la chloroquine 
(Nghochuzie et al., 2020) et au-delà de ceTe résistance, une pénurie de ces molécules a été 
constaté au début de la pandémie de COVID-19 (Park et al., 2023).  

5.3.3 Distribu*on de mous*quaires durant la pandémie de COVID-19  
En 2020, des retards ont été signalés dans la distribuSon des mousSquaires et dans les 
pulvérisaSons intra-domiciliaires d’insecScides à effet rémanent, de même que dans 
traitement et le diagnosSc du paludisme (Park et al., 2023).  
Toutefois, les acSons de luTe contre le paludisme sont restées stables avec une augmentaSon 
de 17% de la distribuSon de mousSquaires et une augmentaSon des pulvérisaSons intra-
domiciliaires d’insecScides à effet rémanent de 3% (Le Fonds Mondial, 2021).  
Au Bénin par exemple, une campagne de distribuSon massive de mousSquaires imprégnées 
d’insecScide a eu lieu en 2020 malgré la pandémie de COVID-19, et ceTe distribuSon a pris en 
compte les risques de transmission de ceTe maladie respiratoire, puisqu’il s’agissait d’une 
campagne numérique, qui se basait sur l’uSlisaSon de smartphone pour enregistrer les 
données des habitants en termes de besoin en mousSquaires. Des ouSls de communicaSons, 
notamment via WhatsApp ont été mis en place pour faciliter l’échange d’informaSons, et le 
souSen des partenaires internaSonaux, tel que l’OMS, le partenariat RBM pour éradiquer le 
paludisme, le Fonds mondial… ont permis la distribuSon de masse des mousSquaires 
imprégnées d’insecScides, malgré la crise sanitaire (Aïkpon et al., 2020).  
Pour faire face à la pandémie de COVID-19, des vaccins à ARNm ont vu le jour. CeTe nouvelle 
technologie ouvre la porte à d’autres vaccins candidats anSpaludiques, notamment à un vaccin 
ARN auto amplifiant, qui permeTrait de produire davantage de protéines parasitaires, 
entrainant une réponse immunitaire plus importante (Laurens, 2021).  
Un vaccin ARN auto amplifiant ciblant le PfMIF (P. facliparum macrophage migraSon inhibitory 
factor) a été mis au point (Baeza Garcia et al., 2018). Le PMIF est un homologue du facteur 
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inhibiteur de la migraSon des macrophages. Ce dernier est une cytokine pro-inflammatoire, 
exprimée dans les stades asexués du parasite (Cordery et al., 2007).  
Il permet de moduler la réponse inflammatoire de l’Homme face à l’infecSon par le paludisme. 
Le vaccin à ARN auto amplifiant qui inhibe le PMIF permet une augmentaSon des Stres 
d’anScorps dirigés contre Plasmodium, et améliore le contrôle de l’infecSon au niveau sanguin, 
mais aussi au niveau hépaSque. Une protecSon contre une réinfecSon a également été 
constaté avec ce vaccin (Baeza Garcia et al., 2018).  
Ce vaccin encode l’anSgène mais aussi la machinerie de réplicaSon qui est essenSelle à 
l’amplificaSon intracellulaire de l’ARN, contrairement aux vaccins à ARNm actuels uSlisés 
contre le COVID-19, qui se basent sur l’injecSon d’une quanSté limitée d’ARNm qui ne se 
réplique pas. Les vaccins à ARN auto amplifiant, pourrait donc entrainer une réponse 
immunitaire plus importante, et éviter le déclin d’anScorps constaté avec le vaccin 
anSpaludique RTS,S/AS01. Ils présenteraient ainsi l’avantage de ne pas nécessiter des doses 
mulSples de rappel (Laurens, 2021).  

II. Cycle de développement de Plasmodium 

Le parasite Plasmodium fait parSe de l’embranchement des Apicomplexes, qui sont des 
eucaryotes unicellulaires hétérotrophes (Ménard, 2001). Les Apicomplexes sont des parasites 
protozoaires intracellulaires obligatoires qui ont des structures apicales sécrétoires et 
cytosquele�ques connues sous le nom de complexe apical (Guerra & Carruthers, 2017).  
Les protozoaires apicomplexes, tel que Cryptosporidium spp, Plasmodium spp et Toxoplasma 
gondii (Guerra & Carruthers, 2017) provoquent des maladies graves chez l’Homme et chez 
l’animal, et le paludisme demeure la principale maladie parasitaire humaine (Khater et al., 
2004).  
La connaissance de la biologie et du cycle de vie des parasites responsables du paludisme est 
un élément clé pour développer de nouvelles stratégies thérapeuSques et prophylacSques 
(Dvorin & Goldberg, 2022). En étudiant de plus près le cycle parasitaire, une compréhension 
des différents stades permeTrait d’idenSfier d’éventuelles stratégies permeTant 
d’interrompre l’infecSon (Meibalan & MarS, 2017).  
 

 
Figure 5: Cycle de P. falciparum  (Maier et al., 2018) 
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Pour rappel, Plasmodium est transmis à l’Homme suite à la piqûre d’un mousSque femelle 
Anopheles infecté lors d’un repas sanguin (N. J. White et al., 2014a).  
Plasmodium a besoin de deux hôtes pour accomplir son cycle : le mousSque femelle 
Anopheles, l’hôte définiSf où se déroule la reproducSon sexuée, et l’Homme, l’hôte 
intermédiaire où se déroule la reproducSon asexuée (Argy & Houzé, 2018), comme on peut le 
voir sur la figure 5 de Maier et al.  
On disSngue ainsi deux phases dans le cycle parasitaire : une phase sexuée chez le mousSque, 
appelée sporogonie et une phase asexuée chez l’Homme appelée schizogonie (Misbahi, 2013).  
La phase sexuée a lieu dans l’intesSn du mousSque femelle, tandis que la phase asexuée se 
déroule principalement dans le foie et dans les globules rouges de l’Homme (Nureye, 2021).  

1. Cycle exo-érythrocytaire – Phase hépa*que  

Lors d’un repas sanguin, le mousSque femelle Anopheles, infecté, pique l’Homme, en lui 
injectant de la salive (Nureye, 2021).  
Le parasite est alors libéré sous forme de sporozoïtes, qui sont injectés dans le derme. Certains 
rejoignent la circulaSon sanguine, alors que d’autres sont éliminés en déclenchant une 
réponse immunitaire de l’hôte (Cowman et al., 2016).  
Les sporozoïtes dans le sang, rejoignent le foie une heure après (Misbahi, 2013), et envahissent 
les cellules hépaSques (Walker & Rogerson, 2023).  
Avant l’invasion des cellules hépaSques, les sporozoïtes migrent et doivent traverser la 
barrière sinusoïdale du foie pour aTeindre les hépatocytes. Les cellules sinusoïdales 
hépaSques sont consStuées de cellules endothéliales, mais aussi de cellules de Kupffer, 
connues comme étant les macrophages du foie (Tavares et al., 2013).  
Les sporozoïtes subissent une mitose dans les hépatocytes et ils se répliquent en produisant 
jusqu’à 40 000 parasites dans chaque hépatocyte (Walker & Rogerson, 2023).  
CeTe réplicaSon a lieu à l’intérieur d’une vacuole parasitophore (Loubens et al., 2021), qui est 
le résultat d’une manipulaSon de la membrane plasmique de la cellule hôte par le sporozoïte. 
Elle offre un endroit idéal de protecSon à ce dernier (Arredondo et al., 2021).  
On parle de cycle exo-érythrocytaire, pour désigner ceTe première réplicaSon au niveau du 
foie (Le Manuel MSD, s.d.).  
À ce stade, les symptômes ne sont pas encore présents, et selon l’espèce, la durée de ce stade 
varie. Pour P.  falciparum, le cycle exo-érythrocytaire dure entre 7 et 12 jours. Il est plus long 
pour P. vivax, P. ovale et P. malariae (Argy & Houzé, 2018).  
En général, la période d’incubaSon a lieu 12 à 14 jours après la piqure du mousSque (White et 
al., 2014), car les symptômes apparaissent durant le stade asexué (Meibalan & MarS, 2017).  
Concernant P. vivax, et P. ovale, les parasites peuvent rester sous une forme dormante dans le 
foie. On parle alors d’hypnozoïtes (White et al., 2014), qui peuvent persister dans les cellules 
hépaSques durant des semaines, des mois et parfois des années, et entrainer des rechutes en 
se réacSvant (Walker & Rogerson, 2023).  
Dans le foie, les sporozoïtes se mulSplient pour former des schizontes (InsStut Pasteur, 2021).  
Une reproducSon asexuée par schizogonie a lieu : une division nucléaire se produit, menant à 
des cellules mulSnucléées. Par la suite, le cytoplasme subit une division, conduisant à des 
mérozoïtes uninucléées à l’intérieur de l’hépatocyte. Ces derniers, après rupture du schizonte 
rejoignent la circulaSon sanguine (Combemorel, 2019).  
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2. Cycle érythrocytaire asexué 

Les mérozoïtes rejoignent les globules rouges, où ils se mulSplient: il s’agit du cycle 
érythrocytaire (Le Manuel MSD, s.d.).  
Dans les érythrocytes, les mérozoïtes, qui sont des parasites uninucléés, passent par le stade 
d’anneau (Cowman & Crabb, 2006), puis se différencient en trophozoïtes et subissent une 
reproducSon asexuée, appelée schizogonie pour donner des schizontes, qui sont des formes 
mulSnucléés du parasite (Argy & Houzé, 2018). Ces schizontes se répliquent ensuite, pour 
donner 16 à 32 mérozoïtes filles, qui à leur tour, envahissent d’autres érythrocytes et 
poursuivent le cycle parasitaire (Cowman & Crabb, 2006).  
Au cours de leur cycle de vie, les parasites digèrent 70% de l’hémoglobine du cytoplasme du 
globule rouge (Mohandas & An, 2012). Ils vont également détoxifier l’hème dans ces derniers, 
en le transformant en hémozoïne, qui est un produit non nuisible à leur développement (Argy 
& Houzé, 2018).  
Les hémaSes finissent par éclater en libérant les mérozoïtes, et provoquent des accès de fièvre 
et une anémie (Misbahi, 2013), qui est une complicaSon fréquente du paludisme qu’il soit aigu 
ou chronique (Ghosh & Ghosh, 2007). Elle est surtout retrouvée chez les enfants et les femmes 
enceintes, et elle peut être à l’origine de plus de 50% de la mortalité dans les cas de paludisme 
grave (Mohandas & An, 2012). En Afrique subsaharienne, une anémie sévère liée au paludisme 
chez les enfants âgés de moins de 5 ans, peut conduire à une déficience cogniSve à long terme 
(Bangirana et al., 2014).  
P. falciparum peut infecter un grand nombre de globules rouges (Ghosh & Ghosh, 2007).  
L’anémie s’explique par divers facteurs, notamment  l’hémolyse des globules rouges non 
infectés, mais aussi la dysérythropoïèse (N. J. White, 2022).  
L’hémolyse est surtout présente chez les enfants non immunisés qui développent une infecSon 
aiguë à Plasmodium, alors que la dysérythropoïèse est retrouvée chez les personnes ayant des 
infecSons récurrentes au parasite (Menendez et al., 2000).  
Ce stade érythrocytaire dure 48h pour P. falciparum, vivax et ovale, alors qu’il est de 72h pour 
P. malariae et 24h pour P. knowlesi (White et al., 2014).  
Autrement dit, toutes les 24 à 72h, en foncSon de l’espèce, ce cycle se répète (Walker & 
Rogerson, 2023).  
Les formes sexuées apparaissent ensuite, ce sont les gamétocytes qui peuvent survivre dans 
le corps humain jusqu’à 20 jours maximum (Misbahi, 2013). Les gamétocytes mâles et femelles 
sont par la suite ingérés par le mousSque lorsqu’il se nourrit de sang pour donner des gamètes 
mâles et femelles dans l’intesSn de l’insecte (Cowman & Crabb, 2006).  
La fécondaSon donne naissance à un zygote ookinète, mobile, qui traverse l’épithélium 
gastrique et qui se transforme en oocyste au niveau de la paroi externe de l’estomac du 
mousSque (Hommel, 2007). Dans l’oocyste, une centaine de sporozoïtes sont produits, et 
migrent ensuite vers les glandes salivaires du mousSque, où ils seront prêts à être libérés lors 
d’un prochain repas sanguin (Argy & Houzé, 2018).  
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3. Invasion des hépatocytes par les sporozoïtes  

3.1 Structure des sporozoïtes  
3.1.1 Structure générale  

 
 
 
 
 
 
 

(Frischknecht & Matuschewski, 2017) 
PPR : anneau polaire proximal  
Mito : mitochondrie  
PM : en bleu, sur le bord, la membrane plasmique  
ER : réSculum endoplasmique  
IMC : complexe de la membrane interne représenté par le trait jaune 
NPC : complexe du pore nucléaire  
Ap : apicoplaste en jaune 
MT : microtubules en vert  
DG : granules denses en brun  
Rho : rhoptries en magenta  
Mic : micronèmes en cyan  
APR : anneau polaire apical en rouge  
 
Le sporozoïte, qui envahit la cellule hôte, est une cellule polarisée et allongée. Il est délimité 
par une pellicule, qui est composée de la membrane plasmique et du complexe de membrane 
interne (Ménard, 2001), qui lui est apposé sur les microtubules (Lacroix & Ménard, 2008).  
Les éléments du complexe de membrane interne sont retrouvés en surface et restent exposés 
aux anScorps (Swearingen et al., 2016).  
Au niveau du pôle apical du sporozoïte, un anneau polaire est relié aux microtubules, qui 
mainSennent la forme du parasite. Des rhoptries et des micronèmes sont également présents 
(Ménard, 2001).  
Une observaSon au microscope électronique des oocystes d’un mousSque Anopheles 
stephensi, infecté par P. berghei, montre que les rhoptries se forment tôt pendant la 
sporogonie et sont au nombre de deux à quatre dans un sporozoïte, alors que les micronèmes 
se forment plus tardivement (Schrevel et al., 2008).  
Les micronèmes et les rhoptries sont des organites sécrétoires qui jouent un rôle essenSel 
dans la moSlité et l’invasion des cellules hôtes. Les rhoptries, qui jusqu’alors étaient connues 
pour leur rôle dans l’invasion des hépatocytes, pourraient également jouer un rôle dans 
l’invasion des glandes salivaires du mousSque (Arredondo et al., 2021).  
 

3.2 Mo*lité des sporozoïtes et invasion des cellules hépa*ques  
Lors de leur migraSon, les sporozoïtes traversent le cytosol des cellules hôtes, pour finir par 
envahir un hépatocyte où ils se développent dans une vacuole parasitophore. La migraSon des 
sporozoïtes à travers les cellules hôtes est importante dans la poursuite de leur cycle 
parasitaire (Mota et al., 2001).  

Figure 6: Schéma montrant la structure d’un sporozoïte 
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Les sporozoïtes ont la capacité d’être très mobiles, et leur moSlité repose sur des micronèmes, 
qui sont des organites cytoplasmiques apicaux (Yuda & Ishino, 2004).  
La moSlité est assurée par un moteur acSne-myosine, situé sous la membrane plasmique du 
parasite, et ce moteur est lié aux récepteurs de la cellule hôte par l’intermédiaire de la protéine 
TRAP (Thrombospondin related anonymous protein) (Buscaglia et al., 2003). Le moteur acSne-
myosine, qui permet aux sporozoïtes d’effectuer des mouvements de glissement sur des 
substrats solides, est situé entre la membrane plasmique et le complexe de membrane interne 
(Lacroix & Ménard, 2008).  
Une fois injectés dans le derme, les sporozoïtes se déplacent par un mouvement de glissement 
pour traverser un vaisseau sanguin, et rejoindre la circulaSon sanguine (Ferguson et al., 2014).  
Lorsque les sporozoïtes arrivent au niveau de la barrière sinusoïdale du foie, ils passent à 
travers les cellules endothéliales par une moSlité de glissement, et traversent les cellules de 
Kupffer pour rejoindre les cellules hépaSques (Yuda & Ishino, 2004).  
Le mouvement de glissement est appelé « gliding » (Yahata et al., 2021). Ce type de 
mouvement, qui est caractérisSque des protozoaires Apicomplexes est dépendant du substrat 
(Lacroix & Ménard, 2008).  
Lorsque le mousSque injecte les sporozoïtes, ces derniers passent dans la circulaSon sanguine 
et sont ensuite séquestrés dans le foie grâce à l’interacSon des protéines CSP (protéine 
circumsporozoïte) et TRAP avec les glycosaminoglycanes (GAG) au niveau des cellules 
sinusoïdales hépaSques (cf figure 7) (Pradel et al., 2002; Silvie et al., 2003).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

(Silvie et al., 2003) 
 
 

1) Entrée des sporozoïtes dans le foie par l’interacSon de CSP et TRAP avec les GAG des 
sinusoïdes hépaSques  

2) Passage des sporozoïtes à travers l’espace de Disse et passage à travers les cellules par 
effracSon membranaire   

3) FormaSon d’une vacuole parasitophore avec la parScipaSon de la tétraspanine CD81 
et infecSon d’un hépatocyte  

4) DifférenciaSon des sporozoïtes en schizontes hépaSques dans la vacuole  

Figure 7: Figure représentant l’infec9on d’un hépatocyte par un sporozoïte d’un plasmodium 
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La vacuole se forme lorsque la membrane plasmique de la cellule hôte s’invagine. Une liaison 
se forme entre le pôle antérieur du sporozoïte et la surface de la cellule hôte hépaSque en 
contact avec le parasite. CeTe joncSon est appelée joncSon mobile et le sporozoïte s’en sert, 
en exerçant une force dessus pour rejoindre la vacuole, où il va se répliquer. Il s’agit  d’une 
étape essenSelle à la formaSon de mérozoïtes (Amino et al., 2008).  
Lors de l’invasion hépaSque, la formaSon d’une vacuole parasitophore, contrairement à la 
traversée cellulaire, n’endommage pas la membrane plasmique de la cellule hôte, ce qui 
permet aux sporozoïtes d’évoluer vers la forme érythrocytaire (Yuda & Ishino, 2004).  
Chez P. falciparum, pour que les sporozoïtes puissent se différencier à l’intérieur de la vacuole 
parasitophore, la présence de la tétraspanine CD81 au niveau des hépatocytes est essenSelle 
(Silvie et al., 2004).  
 

4. Les mérozoïtes et le cycle érythrocytaire  

4.1 Structure générale du mérozoïte  
Les mérozoïtes ont des caractérisSques morphologiques communes avec les sporozoïtes et les 
ookinètes, en ce qui concerne la structure polarisée et les organites apicaux (Cowman & Crabb, 
2006).  
La pellicule du sporozoïte et les éléments cytosquele�ques, retrouvés à ce stade, sont 
également présents chez les mérozoïtes et les ookinètes (MorrisseTe & Sibley, 2002).  
Ainsi, les rhoptries et les micronèmes sont des organites sécrétoires communs aux sporozoïtes 
et aux mérozoïtes (Tokunaga et al., 2019).  
Les mérozoïtes possèdent des organites au niveau apical, dont les principaux organites 
sécrétoires, qui sont, les rhoptries, présentes en paires, et qui sont supposés jouer un rôle dans 
la détecSon de l’érythrocyte et dans la formaSon par la suite, d’une vacuole parasitophore 
(Gunalan et al., 2013).  
Les rhoptries et les micronèmes déversent leurs sécréSons au niveau de l’apex du mérozoïte 
(Bannister et al., 2003). Ils sont impliqués dans le stockage et la libéraSon des ligands qui sont 
essenSels à l’invasion de l’érythrocyte (Triglia et al., 2009).  
En plus de ces organites, nous retrouvons l’anneau polaire apical, deux anneaux pré conoïdaux, 
le complexe de membrane interne (IMC) et les microtubules subpelliculaires (MarSnez et al., 
2022), comme représentés sur l’image ci-dessous.  
 

 
Figure 8: Composi9on de la région apicale d’un Plasmodium falciparum au stade mérozoïte suite à son observa9on par 

tomographie Cryo électronique 

(Mar9nez et al., 2022) 
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4.2 Adhésion des mérozoïtes aux érythrocytes  
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

(Cowman et al., 2000) 

A) ATachement du mérozoïte à l’érythrocyte 
B) RéorientaSon apicale  
C) FormaSon de la joncSon serrée et déversement des sécréSons des rhoptries  
D) et E) Début de formaSon de la vacuole parasitophore et pénétraSon du mérozoïte dans 
ceTe dernière  
F et G) Pincement de la joncSon et fermeture de la membrane de l’érythrocyte 
D à F) Perte de l’enveloppe superficielle du mérozoïte au fur et à mesure qu'il traverse la 
joncSon serrée 
Chez P. falciparum, le mérozoïte adhère d’abord à la surface de l’érythrocyte, puis, subit une 
réorientaSon au niveau apical (Pino & SoldaS-Favre, 2011). Les rhoptries et les micronèmes 
déversent leur contenu (Cowman et al., 2000) et une joncSon mobile se forme entre la surface 
du mérozoïte et la membrane de l’érythrocyte permeTant au mérozoïte de pénétrer dans ce 
dernier. Enfin, une vacuole parasitophore est mise en place (Pino & SoldaS-Favre, 2011). Celle-
ci conSent le mérozoïte (Cowman et al., 2000).  
Pour envahir les globules rouges, les mérozoïtes doivent d’abord glisser sur ces derniers par le 
moyen d’un moteur moléculaire, appelé glidéosome qui se base sur un système acSne-
myosine (Yahata et al., 2021).  
Lors de l’adhésion du mérozoïte à l’érythrocyte, une joncSon serrée se forme et est le résultat 
d’interacSons entre les ligands du parasite, et les récepteurs érythrocytaires (Gunalan et al., 
2013). CeTe joncSon serrée qui se déplace de l’extrémité apicale à l’extrémité postérieure du 
mérozoïte (Cowman & Crabb, 2006), sans doute par l’intermédiaire du moteur acSne-myosine, 
permet à la membrane du globule rouge de fusionner à l’extrémité postérieure du mérozoïte 
(Cowman et al., 2000; Triglia et al., 2009) et traduit une liaison irréversible entre le mérozoïte 
et la membrane de l’érythrocyte (Kegawa et al., 2018). La fusion est suivie par l’internalisaSon 
du mérozoïte dans la vacuole parasitophore (Triglia et al., 2009), qui sépare le parasite du 
cytoplasme de la cellule hôte et qui lui offre ainsi, un endroit idéal à son développement 
(Cowman & Crabb, 2006).  
Ce processus d’invasion met en général entre 20 à 30 secondes pour s’achever (Triglia et al., 
2009).  
Dans la vacuole parasitophore, les mérozoïtes se répliquent pendant environ 48h pour  

Figure 9: Schéma modifié représentant les étapes de 
l’invasion des globules rouges par les mérozoïtes 
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P. falciparum (Dijkman et al., 2021). Puis, ils sortent de celle-ci par une rupture séquenSelle de 
sa membrane, et par rupture de la membrane de l’érythrocyte. Les mérozoïtes filles issues de 
la réplicaSon, peuvent ainsi rejoindre de nouvelles cellules hôtes qu’ils pourront envahir 
(Dijkman et al., 2021; Hale et al., 2017).  
Une fois qu’ils ont envahi les érythrocytes, les mérozoïtes vont durant leur croissance et leurs 
réplicaSon, remodeler les globules rouges (Cowman et al., 2012). Une modificaSon rapide de 
l’architecture de la membrane plasmique de ces derniers est observée (Zuccala & Baum, 2011).  
Contrairement aux sporozoïtes, les mérozoïtes n’ont pas la capacité de se déplacer par un 
mouvement de glissement in vitro. Ces derniers sont libérés juste à côté de leurs cellules cibles 
et n’ont donc pas besoin de parcourir de longues distances comme les sporozoïtes (Ejigiri et 
al., 2012).  

4.3 Protéines jouant un rôle dans l’invasion de l’érythrocyte par le mérozoïte  
Au niveau de la surface du mérozoïte de P. falciparum, des protéines sont retrouvées ancrées 
au GPI (glyosylphosphaSdylinositol) (Sanders et al., 2005). Les GPI sont des glycolipides, situés 
au niveau membranaire, qui servent à l’adhésion des protéines à la surface des cellules 
(DicSonnaire médical de l’Académie de Médecine, 2019). Certaines de ces protéines de 
surface sont les cibles de vaccins anSpaludiques dirigés contre le stade sanguin (Sanders et al., 
2005).  
Le développement d’un vaccin dirigé contre les mérozoïtes permeTrait d’éviter le 
développement d’une forme grave de la parasitose. Cependant, il est difficile de savoir quel 
anSgène présent sur les mérozoïtes permeTrait de déclencher une réponse immunitaire 
protectrice (Fowkes et al., 2010).  
La MSP1 joue un rôle dans l’invasion des érythrocytes par le parasite. Elle est présente à la 
surface du mérozoïte où elle forme un complexe avec d’autres protéines périphériques 
(Cowman et al., 2017). Nous la verrons plus en détail dans la parSe réservée à la vaccinaSon.  

Les protéines Pf12, Pf38 et Pf41 , possèdent une structure commune qui est un moSf de 6 
cystéines (Cys6) et font l’objet d’une producSon d’anScorps chez les personnes naturellement 
infectés par P. falciparum (Sanders et al., 2005).  
Plusieurs protéines jouent un rôle dans l’invasion du globule rouge par le mérozoïte. Toutefois, 
nous ne connaissons pas le rôle précis de chacune d’entre elles (Cowman et al., 2000).  
Parmi ces protéines, les protéines de surface des mérozoïtes (MSP) et les anSgènes de la 
membrane apicale (AMA) sont les plus étudiées (Chandramohanadas et al., 2014).  
Elles sont toutes les deux considérées comme de bonnes cibles anSgéniques pour le 
développement d’un vaccin anSpaludique dirigé contre le stade sanguin, qui permeTrait de 
prévenir et de réduire les complicaSons du paludisme (Ellis et al., 2010).  
La famille des protéines homologues de P. falciparum (Plasmodium falciparum ReSculocyte-
Binding Family Homolog) se liant aux réSculocytes (PfRh) est aussi impliquée dans l’invasion 
de ces derniers (Baum et al., 2009) et parmi ces protéines, la PfRh5 est un bon candidat 
vaccinal (Wright et al., 2014).  

4.3.1 AMA-1  
Une autre molécule située à la surface des mérozoïtes de P. falciparum est l’anSgène 1 de la 
membrane apicale (Apical Membrane AnSgen 1) (PfAMA-1). Celle-ci est accessible aux 
anScorps sériques de l’hôte (Nair et al., 2002). AMA-1 de 83 kDa se trouve d’abord au niveau 
apical du mérozoïte, puis elle est clivée en une molécule de 66 kDa qui, elle aussi, est 
iniSalement présente au niveau apical. Chez P. falciparum, au moment de la libéraSon des 
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mérozoïtes, après la rupture du schizonte, AMA-1 de 66 kDa peut rejoindre la surface du 
parasite (Narum & Thomas, 1994). Chez Plasmodium yoelii yoelii, il a été démontré qu’un 
anScorps monoclonal neutralisant spécifique d’AMA-1 était protecteur lors d’une 
immunisaSon passive. Ainsi, AMA-1 est une cible pour une réponse immunitaire efficace 
contre les stades sanguins de Plasmodium yoelii yoelii (Narum et al., 2000).  
AMA-1 est une protéine membranaire avec un ectodomaine (Nair et al., 2002).  
Les domaines I et III seraient à l’origine d’une réponse immunitaire protectrice naturellement 
acquise chez l’Homme (Polley & Conway, 2001). Il s’agit donc d’une cible promeTeuse pour le 
développement d’un vaccin anSpaludique (Nair et al., 2002; Narum et al., 2000).  

4.3.2 EBL et PfRHs  
Deux autres protéines parasitaires jouent un rôle majeur dans la liaison et l’invasion des 
cellules érythrocytaires par les mérozoïtes. Ce sont la famille des protéines de liaison aux 
érythrocytes (EBL) et les homologues de la protéine de liaison aux réSculocytes (RBL= 
reSculocyte binding like) (Chiu et al., 2014; Gunalan et al., 2013).  
Les EBL, chez P. falciparum, sont consStuées de EBA175, EBA181 et EBA140 (Triglia et al., 
2009), qui sont situées au niveau des micronèmes et sont secrétées à la surface du mérozoïte, 
juste avant l’invasion (Chiu et al., 2014). L’anSgène EBA175 est une protéine de 175 kD, dont 
la reconnaissance par le récepteur au niveau érythrocytaire, nécessite l’acide sialique (Sim et 
al., 1994). Il se lie à l’érythrocyte par l’intermédiaire de la glycophorine A (Adams et al., 2001; 
Duraisingh et al., 2003; Triglia et al., 2009) alors que le récepteur de l’EBA140 est la 
glycophorine C (C.-A. Lobo et al., 2003).  
L’EBA181, n’a cependant pas de récepteur idenSfié (Chiu et al., 2014).  
Les PfRhs sont un ensemble de cinq protéines situées dans les rhoptries du mérozoïte. On 
disSngue, PfRh1, PfRh2a, PfRh2b, PfRh4 et PfRh5 (Chiu et al., 2014) et seuls les récepteurs 
pour PfRh4 (Chiu et al., 2014; Tham et al., 2010) et PfRh5 sont connus (Chiu et al., 2014; 
Crosnier et al., 2011).  
Les homologues RBL de P. falciparum, les PfRh (Plasmodium falciparum reSculocyte binding 
protein homologue) possèdent des variaSons phénotypiques qui leur permeTent d’échapper 
au système immunitaire de l’Homme (Duraisingh et al., 2003). PfRh5 possèderait cependant 
des polymorphismes limités au niveau de sa séquence (Douglas et al., 2011; Hayton et al., 
2008).  

III. Diagnos*c  

1. Diagnos*c clinique du paludisme  

 Paludisme simple  
Les personnes aTeintes de paludisme restent asymptomaSques pendant à peu près une 
semaine après la piqûre du mousSque puisque les parasites se mulSplient d’abord dans le foie, 
phase durant laquelle les symptômes ne sont pas encore ressenSs (Garcia, 2010). La période 
d’incubaSon varie cependant selon les espèces (Marie & Petri, 2022) :  

- P. falciparum : Entre 9 et 14 jours 
- P. vivax : Entre 12 et 17 jours 
- P. ovale : Entre 16 et 18 jours, voire davantage 
- P. malariae : Environ un mois ou plus  
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Le paroxysme observé lors d’un épisode clinique de paludisme survient suite à la rupture d’un 
grand nombre de globules rouges infectés, et lors de la libéraSon des déchets métaboliques 
dans le sang. Ce paroxysme comprend la triade frissons-sueur-fièvre (Garcia, 2010). Il s’agit de 
l’accès palustre. La périodicité des cycles qui alternent fièvre, sueurs froides et transpiraSon 
dépend de l’espèce de Plasmodium. L’éclatement des globules rouges entraine également une 
anémie (InsStut Pasteur, 2021).  
Il est cependant important de noter que les symptômes au début d’un épisode clinique de 
paludisme sont très peu spécifiques, et que par conséquent, chez tous les voyageurs qui 
présentent des symptômes et qui sont de retour d’une zone endémique, un diagnosSc doit 
être mis en place (Garcia, 2010). La durée de la fièvre est un critère important pour disSnguer 
le paludisme des autres maladies fébriles (Bria et al., 2021).  
D’autres symptômes peuvent également être retrouvés tels que des maux de tête, une faSgue, 
des douleurs musculaires, arSculaires et abdominales, une toux, des nausées, des 
vomissements et parfois une diarrhée. Chez certaines personnes infectées, on peut aussi 
retrouver une jaunisse, une splénomégalie et une hépatomégalie (Saleh et al., 2016).  
 

1.2 Paludisme sévère  
Le paludisme cérébral est la complicaSon neurologique la plus sévère chez les personnes 
aTeintes de paludisme à P. falciparum et peut mener à une encéphalopathie aiguë. Chez les 
enfants, un paludisme cérébral peut également engendrer des déficiences neurocogniSves 
persistantes (Idro et al., 2005). Il s’agit de la complicaSon la plus retrouvée dans les zones à 
faible transmission (Ademolue & Awandare, 2018).  
D’autres complicaSons sont retrouvées, comme une anémie sévère, une acidose et une 
hypoglycémie (Idro et al., 2005). Dans certains cas, des convulsions et le coma peuvent mener 
au décès (Poostchi et al., 2018).  
L’anémie sévère, souvent à l’origine d’un grand nombre d’hospitalisaSons est une complicaSon 
majeure du paludisme qui touche principalement les enfants dans les pays avec une 
transmission importante de la maladie (N. J. White, 2018). Ainsi dans ces zones, les enfants de 
plus de 6 mois, sont les plus touchés par le paludisme grave avec des anémies palustres sévères 
(Griffin et al., 2015).  
Si la destrucSon des globules rouges parasités contribue à l’anémie, la destrucSon des 
érythrocytes non parasités joue un rôle plus important dans la survenue de celle-ci (N. J. White, 
2018).  

2. Diagnos*c biologique du paludisme  

Le paludisme présentant des symptômes communs avec d’autres maladies telles que la 
dengue, le rhume, la fièvre typhoïde et les infecSons respiratoires, il est nécessaire de réaliser 
des tests parasitologiques pour poser le diagnosSc. Il s’agit notamment d’un test 
microscopique et dans certains cas d’un test de diagnosSc rapide (TDR) (Bria et al., 2021).  
La réalisaSon d’un fro�s sanguin et d’une numéraSon de formule sanguine dans les cas de 
paludisme grave renseignent sur le pronosSc. L’examen microscopique se fait sur un fro�s 
mince coloré où le nombre d’érythrocytes parasités est déterminé, et sur une gouTe épaisse 
où le nombre de parasites est compté dans un volume fixe (N. J. White, 2022). Cependant, la 
microscopie présente une faible sensibilité diagnosSque, qui varie en foncSon des 
compétences des professionnels qui lisent les résultats (Wilson, 2012). Ainsi, un résultat 
faussement négaSf peut conduire à une évoluSon vers un paludisme grave et un diagnosSc 
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faussement posiSf conduit à une uSlisaSon inuSle d’anSpaludique et à d’éventuels effets 
indésirables (Poostchi et al., 2018).  
Les tests de diagnosSc rapide (TDR) chromatographiques, tels que l’ICT Malaria Pf/Pv®, le 
Binax Now® et l’OpSMAL® présentent un intérêt en tant qu’ouSls de diagnosSc dans les zones 
d’endémie où les technologies sont insuffisantes ou en complément, lorsque l’interprétaSon 
des lames est difficile. La majorité des TDR du paludisme, comme le Parasight F® se base sur 
l’idenSficaSon de la protéine riche en hisSdine II (HRP-2= HisSdine-Rich Protein 2), qui est 
produite par les stades asexués et les jeunes gamétocytes de P. falciparum et qui est retrouvée 
à la surface des hémaSes (Minodier, 2005). Toutefois, l’OpSMAL® est un TDR capable de 
détecter les quatre espèces de Plasmodium : P. vivax, P. falciparum, P. ovale et P. malariae en 
à peine 10 minutes. Il se base sur des anScorps monoclonaux dirigés contre la lactate 
déshydrogénase de Plasmodium (pLDH), une enzyme métabolique intracellulaire produite 
uniquement par les parasites vivants (Palmer et al., 1998). 
 
 
 L’ICT Malaria Pf/Pv® et le Binax Now® détectent à la fois l’HRP-2 et l’aldolase panspécifique. 
Ces tests présentent des sensibilités différentes et l’OpSMAL® est plus adapté, par exemple, 
pour détecter des parasites vivants suite à une auto-médicaSon ou un traitement 
anSpaludique antérieur (Minodier, 2005) .  
De nouvelles approches dans le diagnosSc du paludisme sont donc envisagées. Elles consistent 
à déterminer le nombre de parasites non pas manuellement, mais grâce à un automate 
(Manku et al., 2020). Le comptage automaSque permeTrait d’obtenir des résultats plus fiables, 
en réduisant la charge de travail des agents de terrain et en réduisant également le coût des 
diagnosScs (Poostchi et al., 2018).  

IV. Impact socio-économique du paludisme  

Le paludisme instable, entraine des pertes économiques considérables car il touche un groupe 
d’âge producSf parScipant à la main d’œuvre en Afrique, contrairement au paludisme stable, 
qui entraine une immunité protectrice (Deressa et al., 2007; Kiszewski & Teklehaimanot, 2004). 
Ainsi, l’impact économique dans des zones endémiques du paludisme n’est pas toujours 
similaire dans les zones avec une transmission instable de la maladie (Worrall et al., 2004). Les 
études de l’impact économique du paludisme en Afrique sont importantes pour cibler les 
intervenSons dans la luTe contre ceTe parasitose (Chima et al., 2003).  
Les traitements ainsi que les mesures de contrôle et de prévenSon du paludisme représentent 
des dépenses de santé considérables au niveau du secteur privé et public (Elnour et al., 2023).  
La mise en place des programmes de luTe contre le paludisme nécessite un financement 
important notamment dans la région africaine, dans les pays présentant les taux de mortalité 
les plus élevés et le revenu naSonal brut (RNB) par habitant le plus faible. Cependant, dans les 
pays où le paludisme est endémique, des fonds financiers insuffisants sont à l’origine d’un 
manque d’équipements, de médicaments et de fournitures dans les établissements de santé 
publics. CeTe parasitose, qui a des répercussions sur l’économie en Afrique, engendre des 
coûts directs liés aux dépenses médicales et des coûts indirects dus à une diminuSon de la 
producSvité liée à l’absentéisme au travail (Berthélemy & Thuilliez, 2014).  
Un autre point important concerne le coût des médicaments prophylacSques du paludisme. 
Ces associaSons n’étant pas remboursés en Europe par le système de santé, près de 50% des 
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paSents africains qui se rendent dans leur pays ne prennent pas de chimioprophylaxie (Bourée, 
2006).  

1. Coûts directs  

Les coûts directs comprennent les mesures prévenSves de luTe contre le paludisme, avec 
l’uSlisaSon de mousSquaires, de répulsifs, des aérosols et des serpenSns. Les dépenses liées 
à ces mesures en Afrique, varient considérablement d’une région à l’autre, ce qui s’explique 
par des facteurs comme le revenu par habitant et le statut socio-économique (Chima et al., 
2003). Des systèmes d’alerte se basant sur la température et les précipitaSons dans les zones 
épidémiques du paludisme peuvent être un moyen efficace de rendre le rapport coût-efficacité 
des mesures prévenSves plus favorable, en permeTant à la populaSon de mieux se préparer 
à affronter l’épidémie, notamment à travers le mainSen des stocks des médicaments (Worrall 
et al., 2004). Concernant les mesures prophylacSques, leur coût et leur efficacité varient selon 
les régions (Worrall et al., 2004). 
 Il a ainsi été démontré qu’au KwaZulu-Natal, en Afrique du Sud, où la transmission du 
paludisme est endémique mais faible, l’uSlisaSon des mousSquaires imprégnées d’insecScide 
était plus coûteuse, mais plus efficace que les pulvérisaSons résiduelles intra domiciliaires 
(Goodman et al., 2001). Dans une autre étude menée au Kenya à Gucha et Kisii, les 
pulvérisaSons intra-domiciliaires d’insecScide à effet rémanent semblent plus efficaces et 
moins coûteuses que les mousSquaires imprégnées d’insecScides. Ainsi, le coût économique 
des pulvérisaSons intra-domiciliaires par personne protégée est de 0,88 dollars alors qu’il est 
de 2,34 dollars par personne protégée avec les mousSquaires imprégnées d’insecScides 
(GuyaT et al., 2002).  
Parmi les autres coûts directs liés au paludisme, on retrouve les frais de soin, tels que les 
médicaments, les consultaSons et les transports (Chima et al., 2003). Les individus qui n’ont 
pas des ressources suffisantes pour faire face à l’épidémie , sont parfois contraints de prendre 
des décisions difficiles d’un point de vue économique, tel que l’endeTement pour payer leurs 
soins (Worrall et al., 2004).  
Dans les pays africains où le paludisme est endémique, la maladie qui touche les femmes 
enceintes implique des dépenses économiques importantes pour les systèmes de santé qui 
fournissent les services de prévenSon et de traitement et pour les ménages qui se procurent 
ces soins. Les coûts associés à la prévenSon du paludisme chez les femmes enceintes 
comprennent l’administraSon d’un traitement prévenSf intermiTent et la fourniture de 
mousSquaires imprégnées d’insecScides lors des consultaSons prénatales. Les coûts moyens 
de prévenSon et de traitement du paludisme lors de la grossesse chez des ménages parScipant 
à une étude en République démocraSque du Congo, en Mozambique, au Nigéria et au 
Madagascar représentent entre 22 et 43% de leur revenu mensuel (Cirera et al., 2023).  

2. Coûts indirects  

Les coûts indirects du paludisme sont dus à une baisse de la producSvité et des revenus. Ils 
reflètent les jours de travail perdus ainsi que l’absentéisme (Nkemba et al., 2014). En moyenne, 
les jours de travail perdus par un adulte aTeint de paludisme varient entre 1 et 5 jours 
ouvrables (Elnour et al., 2023). Les « coûts d’opportunité » peuvent aussi faire parSe des coûts 
indirects. Ils correspondent au gain probable des entreprises s’il n’y avait pas eu d’absences 
liées au paludisme. Ils font donc parSe des conséquences du paludisme sur le milieu de travail 
(Tchicaya et al., 2014).  
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Dans une étude ayant pour objecSf d’esSmer les coûts du traitement des paSents hospitalisés 
avec un paludisme importé en Slovaquie de 2003 à 2008, il a été rapporté que les coûts 
indirects des traitements des paSents n’ayant pas pris de chimioprophylaxie s’élevaient à 542,2 
euros alors qu’ils étaient de 257,4 euros pour les paSents ayant suivi une chimioprophylaxie. 
Ainsi, les coûts indirects chez les personnes ayant pris une chimioprophylaxie sont neTement 
inférieurs à ceux qui n’ont en pas pris. La chimioprophylaxie du paludisme est donc essenSelle 
pour réduire les coûts liés au traitement de la maladie, mais aussi pour réduire les impacts 
socio-économiques sur les paSents (Svihrova et al., 2012).  
Les coûts indirects concernent aussi les femmes enceintes qui sont une populaSon vulnérable 
face au paludisme et qui rencontrent souvent des difficultés pour accéder aux établissements 
de santé. Il a été démontré dans quatre pays où le paludisme est endémique en Afrique que 
les femmes enceintes passaient en général 3 heures et demi à rechercher des soins en 
consultaSon externe pour un épisode de paludisme (Cirera et al., 2023).  

3. Paludisme chez les enfants  

Une étude ayant pour but d’évaluer les capacités linguisSques de 25 enfants âgés entre 8 et 9 
ans ayant déjà été hospitalisés pour un paludisme grave, a été menée au Kilifi au Kenya. Ces 
capacités linguisSques se basaient sur une évaluaSon de la compréhension, de la syntaxe, de 
la sémanSque lexicale, des capacités linguisSques supérieures, de la pragmaSque et de la 
phonologie des enfants ayant développé un paludisme grave, au moins deux ans après leur 
hospitalisaSon. Les résultats de ces évaluaSons indiquent que des troubles du langage chez les 
enfants ayant survécu à un paludisme grave peuvent persister jusqu’à 6 ans après leur sorSe 
de l’hôpital (Carter et al., 2003).  
En Afrique, des études suggèrent que parmi les enfants hospitalisés et vicSmes d’un paludisme 
cérébral, 5 à 20% présenteront des séquelles neurologiques avec un impact sur leur vie sociale. 
Suite à un paludisme cérébral, les personnes ont jusqu’à un risque sur vingt de développer des 
séquelles à long terme (Holding & Snow, 2001).  
Le paludisme possède un impact sur l’éducaSon. Il a ainsi été constaté que la maladie affectait 
les résultats scolaires des enfants, et que par conséquent, l’endémicité du paludisme à  
P. falciparum avait un impact posiSf significaSf sur le taux de redoublement dans le primaire 
(Thuilliez, 2009).  

V. Immunité  

1. Immunité naturellement acquise  

Le principe d’immunité acquise naturellement contre le paludisme a été introduit par Robert 
Koch, un microbiologiste allemand, qui en se basant sur des observaSons microscopiques de 
la parasitémie, a mis en évidence le développement naturel d’une immunité contre le 
paludisme symptomaSque se meTant en place progressivement après plusieurs années 
d’exposiSon dans des régions fortement touchées par le paludisme. Il a toutefois conclu que 
ceTe immunité n’abouSssait pas à une protecSon totale contre la maladie (Barry & Hansen, 
2016; Ewers, 1972), qu’elle se traduisait par une diminuSon de la charge parasitaire et du 
risque de tomber malade et qu’elle était spécifique à l’espèce (Stanisic et al., 2010). Ainsi, à la 
suite d’une exposiSon répétée au paludisme, une immunité parSelle est mise en place chez 
l’hôte. CeTe immunité acquise naturellement, intervient après des années d’exposiSon et fait 
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intervenir des réponses cellulaires et humorales (de Souza, 2014). On parle de prémuniSon, 
qui, pour rappel se met en place suite à des infecSons répétées par Plasmodium (Robert, 
2019).  
Lors d’une infecSon palustre, deux processus sont mis en place et précèdent la phase clinique. 
Il s’agit de la parasitémie suivie par l’inflammaSon. Les individus qui se trouvent dans les 
régions endémiques et qui sont asymptomaSques, abritent des parasites. Toutefois, ils 
présentent des niveaux plus bas de cytokines pro-inflammatoires par rapport aux individus 
symptomaSques. Il a donc été suggéré qu’un faible taux de médiateurs inflammatoires 
empêcherait les manifestaSons cliniques du paludisme (Ademolue & Awandare, 2018).  
Les parasites au stade sanguin sont la principale cible de l’immunité acquise naturellement 
(Ryg-Cornejo et al., 2016). Plusieurs éléments indiquent que l’immunité acquise après une 
exposiSon naturelle aux parasites de P. falciparum est principalement due aux IgG. Il a ainsi 
été démontré que les anScorps dirigés contre les anSgènes variants clonaux se trouvant à la 
surface des érythrocytes infectés par P. falciparum sont progressivement acquis.  
Ces anSgènes dont fait parSe la famille PfEMP1 (P. falciparum erythrocyte membrane protein 
1) sont impliqués dans l’adhésion des érythrocytes infectés aux récepteurs présents dans le 
système vasculaire de l’hôte (Hviid, 2005). Arora et al ont également observé chez les 
volontaires résistants au paludisme, que les anScorps se liaient aux protéines parasitaires 
présentes à la surface des globules rouges infectés (Arora et al., 2018). Les parasites au stade 
sanguin sont donc la principale cible de l’immunité acquise naturellement (Ryg-Cornejo et al., 
2016). Néanmoins, des essais menés in vitro révèlent qu’un niveau élevé d’anScorps dirigés 
contre les anSgènes impliqués dans l’invasion des globules rouges par les mérozoïtes est 
nécessaire pour induire une inhibiSon notable de la croissance et de l’invasion parasitaire 
(Ademolue & Awandare, 2018).  
Les enfants exposés au paludisme sont une populaSon vulnérable puisque l’immunité acquise 
chez ces derniers n’est réellement efficace en général qu’à parSr de l’âge de 5-6 ans (Thuilliez, 
2009). Par conséquent, les complicaSons les plus graves d’une infecSon par  
P. falciparum ont lieu au cours des cinq premières années de vie (Holding & Snow, 2001).  
Cependant, une hypothèse serait que chez les jeunes nourrissons, l’immunité passive 
provenant des anScorps maternels, offre une protecSon contre les formes graves de 
paludisme (Griffin et al., 2015).  
 

2. Mécanismes impliqués dans les défenses de l’hôte  

Les mécanismes impliqués dans la réponse immunitaire contre le paludisme sont complexes 
et principalement liés à l’espèce parasitaire et à son stade de développement (Stevenson & 
Riley, 2004). Il existe deux types d’immunités lors des défenses de l’organisme à l’encontre des 
agents pathogènes : L’immunité innée et l’immunité adaptaSve (Chatenoud, 2002).  

 Immunité innée  
L’immunité innée est la première barrière à intervenir, puisqu’elle survient immédiatement 
après une infecSon chez tous les individus (Chatenoud, 2002).  
Elle semble jouer un rôle crucial dans la protecSon de l’hôte lors d’une infecSon palustre 
(Stevenson & Riley, 2004).  
Lors d’une infecSon palustre, divers acteurs parScipent à la réponse immunitaire innée. Il s’agit 
notamment des cellules natural killer (NK), des cellules dendriSques et des macrophages 
(Roetynck et al., 2006).  
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2.1.1 Monocytes  
Les monocytes ont une foncSon essenSelle dans le système immunitaire inné lors d’une 
infecSon palustre. Ils sont capables de phagocyter les parasites et de secréter des cytokines. 
Ils ont également un rôle dans la présentaSon des anSgènes (Xuan et al., 2023). Toutefois, en 
plus de leur rôle protecteur, les monocytes peuvent jouer un rôle dans le développement de 
la maladie, en favorisant l’inflammaSon (Ortega-Pajares & Rogerson, 2018). Ainsi, les 
monocytes ont un rôle crucial dans la promoSon et la résoluSon de l’inflammaSon 
(Marimuthu et al., 2018). Ils sont catégorisés en trois sous-groupes en foncSon des niveaux de 
CD14 et CD16 présents à leur surface. On disSngue (Mitchell et al., 2014; Ortega-Pajares & 
Rogerson, 2018) :  

- Les monocytes classiques ou inflammatoires (CD14++ CD16- )  
- Les monocytes non classiques, patrouilleurs (CD14+ CD16++) 
- Les monocytes intermédiaires (CD14++ CD16+ ) 

Les monocytes classiques, qui sont les plus importants (environ 85% des monocytes) 
(Marimuthu et al., 2018), possèdent un récepteur de chimiokine CCR2. Ce récepteur joue un 
rôle essenSel dans le recrutement des monocytes vers les cellules inflammatoires, pour se 
différencier  en macrophages ou en cellules dendriSques. Les monocytes non classiques, quant 
à eux, éliminent les cellules altérées et les débris dans le sang (Marimuthu et al., 2018).  

2.1.1.1. Rôle du récepteur CD36 dans le paludisme grave   
La protéine CD36 a une taille de 88kd, et est présente sur plusieurs types de cellules, comme 
les plaqueTes, les cellules dendriSques, les monocytes et les macrophages. Au niveau des 
cellules endothéliales du microvasculaire cérébral, la protéine CD36 est peu exprimée 
(McGilvray et al., 2000). Les monocytes sont impliqués dans la protecSon de l’Homme contre 
l’infecSon par P. falciparum en phagocytant les globules rouges infectés par des mécanismes 
opsoniques et non opsoniques. La phagocytose non opsonique fait intervenir CD36, et 
l’interacSon entre les globules rouges infectés et CD36, est facilitée par PfEMP-1 (Xuan et al., 
2023).  
Des travaux de recherche ont récemment été menés pour étudier la réponse immunitaire mise 
en place au cours d’un neuropaludisme, en s’intéressant parSculièrement aux monocytes 
(Royo, 2021). Pour ceTe recherche, une étude spécifique a été conduite sur des paSents 
béninois âgés de moins de 5 ans présentant soit un paludisme simple, soit des formes graves 
de la parasitose, à savoir une anémie sévère palustre, ou un neuropaludisme lors des saisons 
de transmission de la maladie en 2014 et 2016. Il a été observé qu’un taux élevé de CD16 était 
associé à un paludisme moins sévère. La diminuSon de la populaSon de monocytes non 
classiques était associée au décès, laissant penser que ce sous-groupe joue un rôle important 
dans la résoluSon de la maladie. Une expression moins importante de CD36 par les monocytes 
intermédiaires et classiques est associée à la sévérité du paludisme et au décès (Royo et al., 
2019). Une autre étude a eu lieu sur un modèle murin de souris C57BL/6 infectées par l’espèce 
parasitaire P. berghei ANKA qui ont reçu ou non un traitement avec de la CQ. Les résultats de 
la première étude au Bénin et de l’étude sur le modèle murin, ont permis d’aTribuer un rôle 
aux monocytes non classiques dans la protecSon contre le neuropaludisme via leur récepteur 
CD36 (Royo, 2021).  

2.1.2. Cellules dendri*ques  
Les cellules dendriSques jouent un rôle lors d’une infecSon palustre, puisque ce sont des 
acteurs de l’immunité innée, qui interviennent aussi dans l’immunité adaptaSve. En effet, les 
cellules dendriSques sont impliquées dans la présentaSon de l’anSgène Plasmodium aux 



28 | P a g e  
 

lymphocytes T après l’avoir endocyté. Elles acSvent également les cellules B et les lymphocytes 
NK (Natural killer), et sont capables de produire l’IFN- γ (interféron gamma) et le TNF α (facteur 
de nécrose tumorale alpha) (Wykes & Good, 2008).  
Les différents sous-ensembles de CD présentent des caractérisSques phénotypiques disSnctes 
et jouent un rôle essenSel dans la modulaSon de la réponse immunitaire lors d’une infecSon 
(Amorim et al., 2016). In vivo, suite à la piqûre d’un mousSque, durant le stade hépaSque, les 
cellules dendriSques CD8α+CD11b- localisées dans les ganglions lymphaSques qui drainent la 
zone infectée, sont un sous ensemble de CD responsables de l'acSvaSon iniSale des cellules T 
CD8+ (Radtke et al., 2015). Les conclusions Srées de plusieurs études menées sur le rôle des 
cellules dendriSques dans l’infecSon palustre suggèrent que les sous ensemble de CD 
remplissent des rôles disSncts lors de l’infecSon palustre au cours du stade sanguin: les cellules 
dendriSques myéloïdes semblent contribuer à l’iniSaSon d’une réponse pro-inflammatoire 
dans les stades précoces, tandis que les cellules dendriSques plasmocytoides favorisent une 
réponse plus équilibrée dans les stades ultérieurs (Amorim et al., 2016). Dans une étude 
menée sur un modèle murin, des souris infectées par P. yoelii, ont montré au 6ème jour de 
l’infecSon le rôle des cellules dendriSques dans la présentaSon des anSgènes aux cellules T 
CD4+, entrainant ainsi une producSon importante d’IL-2, d’IFN- γ et de TNF α par ces dernières 
(Luyendyk et al., 2002; Perry et al., 2004).  
Les cellules dendriSques produisent une cytokine, BAFF (B-cell AcSvaSng Factor = facteur 
d’acSvaSon des cellules B), un membre de la famille TNF, qui favorise la différenciaSon et la 
survie des cellules B (Amorim et al., 2016). BAFF empêche l’apoptose des cellules sécrétrices 
d’Ig= d’immunoglobulines (CSI) qui sont produites par les cellules B mémoires (Avery et al., 
2003). Lors d’une infecSon des rongeurs par P. yoelii, il a été démontré que la proporSon de 
CD qui exprime BAFF diminue, en réduisant ainsi la capacité de ces CD à soutenir la 
différenciaSon des cellules B mémoires en cellules sécrétrices d’anScorps (X. Q. Liu et al., 
2012).  
Cependant, lors d’une infecSon par P. berghei, les cellules dendriSques dérivées des 
monocytes seraient impliquées dans la survenue d’une inflammaSon et de lésions Sssulaires 
qui peuvent mener à des formes graves du paludisme. Les cellules dendriSques seraient à 
l’origine d’une synthèse de métabolites toxiques, qui contribuent à la survenue d’un paludisme 
cérébral expérimental et d’un syndrome de détresse respiratoire aiguë (Hirako et al., 2019).  
La sSmulaSon d’une réponse inflammatoire excessive et l’acSvaSon des cellules endothéliales 
conduisent au neuropaludisme. Lorsque les érythrocytes infectés se rompent, ils entrainent 
une libéraSon des exoanSgènes parasitaires, par exemple, les GPI, l’hémozoine… conduisant à 
l’acSvaSon de cellules telles que les CD et les macrophages, qui en réponse entrainent la 
producSon de cytokines pro-inflammatoires. Le TNF α et l’IL-1β (Interleukin-1 beta) qui font 
parSe de ces cytokines acSvent les cellules endothéliales, qui aggravent la séquestraSon des 
globules rouges infectés, des plaqueTes et des leucocytes. Des chimiokines, telles que la MCP-
1 (Monocyte ChemoaTractant Protein-1), sont également sécrétées par les cellules 
endothéliales, contribuant ainsi à une inflammaSon locale et à une acSvaSon endothéliale 
exacerbée (Baaklini, 2017; Dunst et al., 2017).  

2.1.3. Rôle des cellules NK et de l’IFN- γ 
Les cellules NK apparSennent au système immunitaire inné et sont impliquées dans la 
producSon des cytokines pro-inflammatoires, telle que l’interféron IFN-γ (Narni-Mancinelli et 
al., 2013). Ces cellules sont retrouvées dans le sang périphérique et dans différents organes et 
Sssus (Carrega & Ferlazzo, 2012). Dans le foie et la rate, les cellules NK entrainent une 
producSon d’IFN-γ et de TNFα pendant l’infecSon (Roland et al., 2006). Chez des souris 
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infectées par P. chabaudi, la producSon précoce de l’IFN-γ par les cellules NK était associée à 
la luTe contre l’infecSon au paludisme durant le stade sanguin. Chez des souris infectées 
létalement par P. yoelii et P. berghei, ceTe producSon précoce n'a pas eu lieu, ce qui laisse 
penser que ceTe producSon est importante dans l’éliminaSon de la parasitémie (Choudhury 
et al., 2000).  
Chez des individus vivants dans des régions endémiques du paludisme, selon Arora et al, les 
cellules tueuses naturelles (Natural killer= NK), jouent un rôle lors d’une infecSon palustre à  
P. falciparum. Elles se lient aux IgG présentes à la surface des globules rouges infectés, 
entrainant ainsi la libéraSon de cytokines et l’inhibiSon du développement du parasite au 
niveau des globules rouges (Arora et al., 2018). In vitro, les cellules NK hépaSques ont inhibé 
le développement de P. yoelii dans les hépatocytes (Roland et al., 2006).  
 
Une étude in vitro, a montré le rôle des cellules NK dans la phagocytose des globules rouges 
infectés par Plasmodium par l’intermédiaire de l’acSvaSon de l’ADCC (cytotoxicité cellulaire 
dépendante des anScorps) (Arora et al., 2018). Ainsi, l’ADCC joue un rôle crucial, puisqu’il serait 
associé à une réducSon de la parasitémie ainsi qu’à un progrès sur le plan clinique chez les 
individus infectés (Royo, 2021).  
 
 
 
 

 

 

 

(Roetynck et al., 2006) 

En ce qui concerne la producSon d’IFN-γ, il a été démontré que les souris développant une 
infecSon non létale à Plasmodium yoelii, présentaient une augmentaSon significaSve et 
précoce de l’interféron IFN-γ 24 heures après l’infecSon. CeTe augmentaSon n’a pas été 
observé chez les souris ayant développé une infecSon létale. Ce qui laisse penser qu’une 
synthèse précoce d’IFN-γ joue un rôle dans les mécanismes impliqués dans l’éliminaSon du 
parasite (De Souza et al., 1997). 
Ainsi, en produisant précocement l’IFN- γ, les cellules NK parScipent au contrôle iniSal de 
l’infecSon palustre à P.  falciparum (Roetynck et al., 2006).  
 

2.2. Immunité adapta*ve  
2.2.1. Réponses cellulaires  

Malgré l’étude des mécanismes immunitaires impliqués dans l’infecSon palustre, ces derniers 
ne sont pas encore totalement compris (Van Braeckel-Budimir et al., 2016).  
Les cellules T CD4+ restreignent la mulSplicaSon des Plasmodium dans les érythrocytes en 
produisant des cytokines telle que l’IFN- γ, en faisant appel aux macrophages et en contribuant 
à la réponse immunitaire humorale (Spence & Langhorne, 2012).  

Figure 10: Adhérence entre l'érythrocyte infecté par Plasmodium et les cellules NK 
1h30 après la coculture 
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L’IFN- γ intervient lors de la réponse immunitaire innée mais aussi lors de la réponse 
immunitaire adaptaSve. Au stade sanguin du paludisme, l’interacSon entre les cellules NK et 
les cellules T entraine une réponse immunitaire contre les globules rouges infectés par  
P. falciparum. Les cellules T CD4+ produisent l’interleukine 2 (IL-2) qui joue un rôle crucial lors 
de la producSon de l’IFN- γ par les cellules NK (Horowitz et al., 2010).  
Deux types de lymphocytes T CD4+ interviennent dans la réponse immunitaire contre 
Plasmodium. Il s’agit des cellules auxiliaires Th1, produisant de l’IFN- γ qui acSvent des cellules 
phagocytaires (R. Kumar et al., 2020; Tubo & Jenkins, 2014) et des cellules T folliculaires (T�) 
qui jouent un rôle dans l’acSvaSon des lymphocytes B et mènent ainsi à la producSon 
d’anScorps (R. Kumar et al., 2020; Obeng-Adjei et al., 2015).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

(R. Kumar et al., 2020) 
 
A : recrutement de cellules inflammatoires suite à l’injecSon des sporozoïtes dans la peau. Au 
niveau de celle-ci les CD peuvent capturer les sporozoïtes pour les transporter vers les 
ganglions lymphaSques  
B : les sporozoïtes vont vers le foie, où ils traversent les cellules de Kupffer et rejoignent les 
hépatocytes  
C : Les CD dans les ganglions lymphaSques qui drainent le foie et la peau et qui transportent 
l’anSgène parasitaire acSvent les lymphocytes T CD8+ et TCD4+. Les cellules T CD4+ 
folliculaires (T�) acSvent les lymphocytes B, ce qui mène à la producSon d’anScorps qui sont 
capables de reconnaitre le parasite et de le neutraliser lors d’une prochaine infecSon. 
D : Les DC et les macrophages dans la rate capturent les hémaSes parasitées et acSvent à 
nouveau les lymphocytes T CD4+. Des anScorps spléniques dirigés contre Plasmodium vont 
mener à la destrucSon des globules rouges parasités.  
Le panneau inférieur à la figure D montre la producSon de l’IL-10 par les cellules régulatrices 
Tr1, un sous-type de T CD4+. L’IL-10 ainsi que l’augmentaSon de l’expression des récepteurs 
co-inhibiteurs par les T CD4+ conduisent à la gesSon de la réponse immunitaire.  

Figure 11: représentant la réponse immunitaire de l’Homme suite à une infec9on par 
Plasmodium 
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Selon Chauhan et al, chez les souris, la producSon de l’IL-10 reste très élevée tout au long 
d’une infecSon létale à P. berghei et P. yoelii. Au contraire, la cytokine pro-inflammatoire IL-12 
semble plus élevée lors d’une infecSon paludique non létale (Chauhan et al., 2022). 
 

2.2.2. Réponse humorale  
Les anScorps qui se dirigent contre les anSgènes de surface de Plasmodium interviennent dès 
le stade sporozoïte au niveau de la peau, et auraient pour rôle d’immobiliser le parasite et de 
prévenir l’infecSon tandis que les anScorps dans la circulaSon sanguine et la rate ciblent les 
mérozoïtes ainsi que les globules rouges infectés et auraient pour objecSf de contrôler la 
charge parasitaire en réduisant la gravité de la maladie (Rogers et al., 2021). (Cf figure ci-
dessous)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Rogers et al., 2021) 
 

Les IgG dirigés contre le parasite Plasmodium sont de plusieurs sous-types et ont des foncSons 
différentes. On disSngue ainsi les IgG1 et IgG3 qui favorisent la phagocytose opsonique et qui 
sont aussi cruciales pour la fixaSon du complément. Les IgM sont également impliquées dans 
la fixaSon du complément. Les anScorps sont aussi impliqués dans d’autres mécanismes 
immunitaires dirigés contre les stades sanguins de P. falciparum (cf figure ci-dessous). Ils vont 
notamment (Teo et al., 2016) :  

- Empêcher la cyto-adhérence des globules rouges infectés 
- Recruter des macrophages et des monocytes qui contribuent à l’éliminaSon du parasite  
- Entraver les roseTes que les cellules infectées forment avec d’autres cellules saines  
- Réduire la croissance des parasites à l’intérieur des globules rouges  
- Empêcher la libéraSon du schizonte des globules rouges infectés  

Figure 12: Immunité humorale lors d'une infec9on à Plasmodium 
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(Teo et al., 2016) 

VI. Lude contre le paludisme  

1. Traitements cura*fs  

Le paludisme est une maladie curable et il existe des moyens pour la prévenir. Lorsqu’un 
paludisme est diagnosSqué, la mise en place d’un traitement a pour but d’éliminer totalement 
et rapidement les parasites de la circulaSon sanguine afin d’empêcher l’évoluSon de la maladie 
vers une forme grave. Le traitement anSpaludique de choix dépend principalement de 
(Turkson et al., 2021) :  
- l’espèce Plasmodium impliquée dans l’infecSon 
- la résistance médicamenteuse dans la zone géographique concernée 
- la sévérité de la maladie  
- la prise antérieure d’anSpaludiques par le paSent  

1.1. Traitement du paludisme à P. falciparum  
1.1.1. Paludisme non compliqué  

Les dérivés de l’artémisinine sont aujourd’hui très répandus car ils possèdent une bonne 
tolérance et agissent vite. Cependant, une résistance s’est développée contre ces traitements, 
notamment en Asie du Sud-Est (Hanboonkunupakarn & White, 2022).  
Chez les enfants et les adultes, dont les femmes enceintes au deuxième et troisième trimestres 
de grossesse, le traitement de première intenSon du paludisme non compliqué à P. falciparum 
recommandé par l’OMS s’appuie sur une thérapie combinée à base d’artémisinine (ACT) qui 

Figure 13: Schéma représentant les mécanismes impliqués dans la 
réponse immunitaire humorale contre le stade sanguin de P. falciparum 
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associe un dérivé de l’artémisinine à acSon rapide ainsi qu’un médicament partenaire, qui, lui 
est éliminé plus lentement (OMS, 2023d).  
 
ACT recommandée en première intenSon dans le traitement du paludisme simple à P. 
falciparum (OMS, 2023d) 

- Combinaison atésunate-amodiaquine (AS+AQ) 
- Combinaison artéméther + luméfantrine (AL) 
- Combinaison dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) 
- Combinaison artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP)  
- Combinaison artésunate-méfloquine (ASMQ) 
- Combinaison artésunate-pyronaridine (ASPY) qui a été introduit en 2022  

 
La durée du traitement avec une ACT doit être de 3 jours (Hanboonkunupakarn & White, 2022; 
OMS, 2023d; Turkson et al., 2021).  
Ainsi, durant ces 3 jours, la charge parasitaire est réduite par le dérivé de l’artémisinine, puis, 
le médicament partenaire prend le relais en éliminant les parasites restants. Les ACT sont 
retrouvés sous deux formes principales : soit les principes acSfs sont retrouvés sous forme de 
produits combinés dans un même comprimé ou dans une même gélule, soit les principes acSfs 
sont séparés dans des comprimés ou des gélules disSnctes (Shibeshi et al., 2021). Par exemple, 
l’associaSon artésunate-amodiaquine est commercialisée en officine en France sous forme de 
comprimé qui doit être pris avec une boisson lactée ou pendant le repas pour améliorer son 
absorpSon. Il s’agit de la spécialité RIAMET 20mg/100mg (Vidal, 2014).  

1.1.2. Paludisme grave 
L’artésunate administré par voie parentérale (en intramusculaire ou en intraveineux) durant 
au moins 24 heures est le traitement de choix pour la populaSon aTeinte de paludisme grave. 
Ce traitement est recommandé chez les adultes dont les femmes enceintes mais aussi chez les 
enfants, et sera poursuivi par une prise d’ACT pendant 3 jours. Cependant, en l’absence de 
disponibilité de l’artésunate, une uSlisaSon de l’artéméther par voie intramusculaire ou orale 
est possible (OMS, 2023d).  
L’artésunate présente plusieurs avantages dans le traitement du paludisme sévère 
(Hanboonkunupakarn & White, 2022) :  
- son absorpSon est rapide après une administraSon intramusculaire  
- son administraSon n’entraine pas de réacSon locale douloureuse au point d’injecSon 
- une réducSon des séquelles neurologiques est constatée chez les personnes guéries 

2. Mesures prophylac*ques de lude contre le paludisme  

Pour prévenir le risque d’infecSon par Plasmodium, lors d’un séjour dans une zone à risque de 
contracter le paludisme, les voyageurs doivent associer une chimioprophylaxie, c’est-à dire 
l’uSlisaSon d’un médicament anSpaludique prévenSf et des acSons visant à se protéger contre 
les piqûres de mousSques (InsStut Pasteur, s.d.). 

2.1. Chimioprophylaxie des voyageurs  
Une chimioprophylaxie est recommandée lors d’un voyage dans des zones où le paludisme est 
endémique (Ameli, 2023a). Toutefois, lors d’un séjour court inférieur à une semaine, une 
chimioprophylaxie n’est pas indispensable, si les règles de protecSon contre les piqûres de 
mousSques sont correctement appliquées (Santé publique France, 2021a).  
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Le choix des molécules doit tenir compte de plusieurs paramètres, notamment (Ameli, 
2023a) :  
 
Des caractéris<ques de la zone concernée :  

- Du niveau de transmission du paludisme dans la zone, qui peut être faible ou forte 
- D’une possible résistance aux médicaments anSpaludiques dans la région  

Du séjour :  
- La période et la longueur du séjour  

Du voyageur :  
- Son âge et son poids  
- Son état de santé  
- Sa tolérance aux anSpaludiques  
- Ses traitements associés (il ne faut pas qu’il y ai une interacSon avec l’anSpaludique) 
- Femmes enceintes  
- Capacités d’observance et financières  

Il existe ainsi 3 classes de médicaments uSlisées aujourd’hui dans la chimioprophylaxie du 
paludisme (cf tableau ci-dessous résumant les informa;ons trouvées dans le vidal).  
La chloroquine n’est plus recommandée dans ceTe indicaSon et sa commercialisaSon dans les 
pharmacies a été arrêtée depuis 2022, suite au développement d’une résistance à ceTe 
molécule dans plusieurs pays (Vidal, 2023b).  
Tableau 1: Médicaments recommandés dans la chimioprophylaxie du paludisme (Vidal, 
2023b) 
Médicaments (DCI)  Modalités de prise  Spécialités 
Atovaquone-proguanil  A débuter soit 24h soit 48h 

avant le départ et à poursuivre 
une semaine après le retour  
Se prend au cours des repas   

MALARONE 250mg/100mg 
MALARONE62,5mg/25mg 
(pédiatrique : enfants de 11 à 
40kg) (Vidal, 2023d) 

Méfloquine A débuter 8 à 10 jours avant le 
départ et conSnuer 3 semaines 
après le retour 

LARIAM 250mg : une prise par 
semaine à jour fixe 
(Vidal, 2023c) 

Doxycycline  A débuter la veille du départ, 
et à poursuivre dans les 4 
semaines suivant le retour  
La prise doit se faire au cours 
du repas le soir au moins 1h 
avant de se coucher  

 
DOXYPALU 100mg  
DOXYPALU 50mg (<40kg) 
(Vidal, 2023a) 

 

2.1.1. Doxyxycline  
La doxycycline fait parSe de la famille des tétracyclines et est recommandée dans la 
prophylaxie à P. falciparum chez les voyageurs se rendant dans une zone endémique (Tan et 
al., 2011). L’uSlisaSon de la doxycycline en tant que chimioprophylaxie pour prévenir le 
paludisme est principalement due à une émergence de la résistance à la chloroquine (Gaillard 
et al., 2015). CeTe molécule agit au niveau du stade hépaSque, c’est aussi un schizonScide 
sanguin à acSon lente, c’est-à-dire qu’elle tue les parasites asexués érythrocytaires. Chez 
l’adulte, la dose de doxycycline recommandée est de 100 mg par prise et par jour. Chez les 
enfants âgés de plus de huit ans, la dose quoSdienne est de 2,2mg/kg par prise et par jour 
sans dépasser la dose adulte (Tan et al., 2011).  
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Toutefois, ceTe molécule ne peut être uSlisée chez les femmes enceintes, car son uSlisaSon 
est associée à un risque d’anomalie dentaire chez le fœtus. Elle est également contre indiquée 
chez les enfants de moins de 8 ans car elle peut entrainer une décoloraSon dentaire ainsi 
qu’une hypoplasie de l’émail (Gaillard et al., 2015).  

2.1.2 Méfloquine  
La méfloquine est un schizonScide sanguin, qui contrairement aux autres chimioprophylaxies 
anSpaludiques, doit être pris une fois par semaine (Ahmad et al., 2021). Selon l’Agence 
naSonale de sécurité du médicament et des produits de santé, ceTe molécule commercialisée 
sous le nom de spécialité LARIAM en France, doit être uSlisée en dernière intenSon dans la 
chimioprophylaxie du paludisme, que si l’uSlisaSon des autres alternaSves sont impossibles, 
en raison de ses effets indésirables qui peuvent être potenSellement graves (ANSM, 2021).  
Des effets indésirables peuvent survenir et persister plusieurs mois après l’arrêt de ceTe 
molécule, en raison de sa longue demi-vie qui peut aller jusqu’à 28 jours. Des troubles 
neuropsychiatriques ont été constatés lors de la prise de méfloquine, et c’est notamment la 
raison pour laquelle celle-ci est contre indiquée chez les paSents qui ont déjà présenté ou qui 
présentent une dépression et d’autres troubles psychologiques, telle que la schizophrénie 
(Schlagenhauf et al., 2015). Les troubles neuropsychiatriques peuvent se traduire par des 
cauchemars, des hallucinaSons ainsi que l’aggravaSon d’un stress post-traumaSque (Ahmad 
et al., 2021; Janowsky et al., 2014). D’autres effets indésirables peuvent également survenir, 
notamment des troubles oculaires, une pneumopathie, une toxicité cardiaque ainsi qu’une 
neuropathie (Schlagenhauf et al., 2015).  
La Haute Autorité de Santé signale que lors de la délivrance de la méfloquine en pharmacie, 
une carte de surveillance ayant pour but de prévenir les effets indésirables 
neuropsychiatriques est remise au paSent (HAS, 2017).  

2.1.3 Atovaquone-proguanil  
L’atovaquone-proguanil associe deux molécules qui agissent contre le stade hépaSque et 
érythrocytaire de P. falciparum. Ce traitement a une bonne tolérance et présente peu d’effets 
indésirables, qui sont en parSculier des effets gastro-intesSnaux. Les effets indésirables 
neuropsychiatriques sont neTement inférieurs à ceux associés à la méfloquine. De plus, au 
niveau de la posologie, ce traitement présente moins de contraintes puisqu’il doit être 
poursuivi uniquement pendant 7 jours après le retour de la zone d’endémie (McKeage & ScoT, 
2003).  
La prise d’atovaquone-proguanil doit se faire de préférence pendant le repas ou avec une 
boisson lactée pour améliorer l’absorpSon de l’atovaquone (Vidal, 2023d).  
 
Lors d’une prescripSon d’une chimioprophylaxie à l’Atovaquone-proguanil, l’absence d’une 
prescripSon de métoclopramide qui peut être prescrite pour des séjours à l’étranger doit être 
vérifiée car elle entraine une diminuSon de la concentraSon plasmaSque de l’Atovaquone et 
donc de son efficacité (Fougere, 2019).  

2.2  Mesures préven*ves contre les piqûres de mous*ques  
2.2.1 Lude an*vectorielle  

Parmi les mesures de luTe anSvectorielles, on retrouve l’emploi de mousSquaires traités avec 
des insecScides et l’applicaSon d’insecScides à effet rémanent à l’intérieur des habitaSons (N. 
F. Lobo et al., 2018).  
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2.2.1.1  Mous*quaires imprégnées d’insec*cides et pulvérisa*ons intra-domiciliaires 
d’insec*cides à effet rémanent 

Les mousSquaires imprégnées d’insecScides, le pyréthrinoïde, représentent un moyen 
efficace de prévenir les piqûres des mousSques femelles puisqu’elles ont lieu le plus souvent 
la nuit (CurSs et al., 2006). En plus de consStuer une protecSon physique contre les piqûres 
de mousSques, les MII permeTent de repousser ou de tuer les mousSques anopheles à travers 
l’insecScide, ce qui offre non seulement une protecSon individuelle mais également une 
protecSon collecSve, en réduisant le nombre de mousSques infectés. Elles permeTent 
d’assurer la protecSon des individus les plus à risques de développer une forme grave du 
paludisme, notamment les femmes enceintes et les jeunes enfants (Teklehaimanot et al., 
2007).  
Alors que les MII ont considérablement réduit le taux de mortalité et de morbidité dus au 
paludisme dans les pays les plus touchés entre 2004 et 2019 (Lindsay et al., 2021), une 
résistance croissante du vecteur A. gambiae aux insecScides pyréthrinoïdes est constatée sur 
le conSnent africain (Ranson & Lissenden, 2016).  
D’autres facteurs concernant les MII sont impliqués dans le ralenSssement de l’éradicaSon du 
paludisme en Afrique, on peut citer par exemple : en plus d’une acquisiSon d’une résistance 
des mousSques aux insecScides, une uSlisaSon et une durabilité insuffisantes de ces 
mousSquaires (Lindsay et al., 2021).  
Ainsi, les mousSquaires offrent une protecSon importante mais non totale aux dormeurs 
exposés au risque de piqûre (CurSs et al., 2006).  
Les MII et les PID d’insecScides à effet rémanent ont un impact posiSf dans la prévenSon 
contre les piqûres de mousSques mais les vecteurs responsables du paludisme sont de plus en 
plus résistants aux insecScides (Vandoolaeghe & Schuerman, 2018).  
Deux récents développements dans la luTe anSvectorielle ont été mis en place, il s’agit de 
mousSquaires imprégnées d’insecScides de longue durée qui intègrent le butoxyde de 
pipéronyle (PBO) et des pulvérisaSons intra domiciliaires à effet rémanent, contenant 
l’insecScide pirimiphos-méthyl, qui sont aussi de longue durée. D’après Protopopoff et al, dans 
les régions où une résistance au pyréthrinoïde est constatée, les mousSquaires imprégnées 
d’insecScide de longue durée PBO se sont révélées plus efficaces que les mousSquaires 
imprégnées d’insecScides de longue durée classiques (Protopopoff et al., 2018).  
Cependant, l’associaSon du PBO au pyréthrinoide, qui est desSnée à augmenter l’efficacité des 
mousSquaires risque d’être plus chère que les mousSquaires standards à base de pyéthrinoide 
(Gleave et al., 2021). Dans une étude menée par Shepard et al, sur le rapport coût-efficacité 
des mousSquaires à base de PBO au Nigéria, il a été conclu que ces dernières avaient en effet 
un coût supplémentaire d’achat modeste par rapport aux mousSquaires standards, mais 
qu’elles apportaient une très bonne rentabilité économique dans des régions confrontées à 
une résistance aux insecScides. Elles permeTent ainsi d’éviter plus de cas de paludisme dans 
ceTe région que les mousSquaires classiques. De plus, leur uSlisaSon engendre des économies 
pour les systèmes de santé en tenant compte des coûts de traitements liés au cas de paludisme 
évités (Shepard et al., 2020).  
 

2.2.1.2 Protec*ons individuelles contre les piqûres de mous*ques et conseils à 
l’officine pour les voyageurs  

Avant le départ dans une zone exposée à un risque de transmission de paludisme, le 
pharmacien doit apporter des conseils adéquats aux voyageurs pour prévenir les piqûres des 
mousSques Anopheles vecteurs.  
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Sur le site ameli.fr, on retrouve certaines mesures pour se protéger contre les piqûres de 
mousSque (Ameli, s.d.) :  

- Porter des vêtements couvrants (manches longues, pantalons longs, chaussures 
fermées)  

- Éviter de sorSr la nuit car c’est à ce moment-là que les mousSques sont les plus acSfs  
- Dormir sous une mousSquaire imprégnée d’insecScides : celle-ci ne doit pas être 

déchirée, et doit soit toucher le sol, soit bordée sous le matelas (InsStut Pasteur, s.d.) 
- Si possible uSliser une venSlaSon ou une climaSsaSon qui rendent les mousSques 

moins à risque de piquer  
- Possibilité d’uSliser des insecScides à l’intérieur des habitaSons 
- USlisaSon de répulsifs cutanés sur les parSes dénudées   
- A l’extérieur, uSlisaSon de serpenSn fumigènes  

 
i. Les répulsifs cutanés  

 
Tableau 2: Les répulsifs cutanés u;lisés dans la préven;on des piqûres de mous;ques 
(HCSP, 2023) 
 

 
La durée de la protecSon du répulsif cutané dépend de plusieurs facteurs, qui sont (InsStut 
Pasteur, s.d.) :  

- La concentraSon du produit  
- La température extérieure  
- La transpiraSon ainsi que la prise de bain ou de douche réduit la durée de protecSon 

du répulsif. Par conséquent, il faudra renouveler son applicaSon.  
Il faut également alerter les voyageurs sur les risques liés à l’uSlisaSon de la plante 
artemisia en Ssanes ou en gélules dans la prévenSon du paludisme, en leur expliquant que 
l’usage d’une prophylaxie à base d’Artemisia annua n’est pas efficace, et qu’au contraire, il 
peut être associé à un retard de prise en charge du paludisme. Par conséquent, l’usage de 

Molécules acOves  ConcentraOons 
usuelles 

Enfants Femmes enceintes 

DEET (N1, N-diéthyl-m-
toluamide) 

De 30 à 50%  
 

1 - 2ans : 10%  
 
A parSr de 2ans : 
≥ 30%  

Non recommandée chez les 
femmes enceintes. Toutefois, le 
DEET peut être utilisé à une 
concentration ≤ 30 % en cas de 
voyage dans une zone à haut 
risque  

IR3535 (N-acétyl-N-butyl-
β-alaninate d’éthyle) 

De 20 à 35%  6 mois - 2ans : 10 
à 20 %  
 
A parSr de 2ans : 
35% 

≤ 20 % 

Icaridine, Picaridine ou 
KBR3023 (carboxylate de 
Scbutyl 2-(2-hydroxyéthyl) 
pipéridine-1 

De 20 à 25%  A parSr de 2 
ans : 10 à 25%  

≤ 20 % 
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ceTe plante enSère peut les exposer à un risque de paludisme grave, voire mortel (Santé 
publique France, 2021a).  
2.2.2 Autres mesures an*vectorielles  
2.2.2.1 Lude an*-larvaire  

Lorsqu’il y a un peSt nombre de gîtes larvaires facilement accessibles, des mesures de luTe 
anS larvaires peuvent être employées telles que (Pages et al., 2007) : 

- Les mesures de luTe chimiques qui consistent à traiter les sites de reproducSon des 
larves avec des insecScides  

- Des travaux de drainage  
- La luTe généSque visant à réduire la densité des populaSons de mousSques par 

l’intermédiaire de modificaSons généSques  
- Les mesures de luTe biologiques qui incluent l’uSlisaSon de bactéries 

entomopathogènes, par exemple Bacillus thuringiensis (BS) une bactérie produisant 
des toxines mortelles pour les larves (Kinde-Gazard & Baglo, 2012) 

Une étude a été menée sur l’efficacité des larvicides biologiques à base de BS (= Bacillus 
thuringiensis israelensis) dans l’éradicaSon des gîtes larvaires permanents dans un quarSer 
de la ville de Cotonou. La morbidité du paludisme chez les enfants âgés de moins de 5 ans 
a été comparée dans la zone pulvérisée par rapport à la zone non pulvérisée. Comme on 
peut le constater sur la figure ci-dessous, la fréquence du paludisme clinique a diminué au 
sein de ceTe populaSon de janvier 2006 à juin 2008, alors qu’elle a augmenté au sein de 
la même populaSon dans la zone non pulvérisée. Une diminuSon des cas a également été 
rapportée chez les femmes enceintes. De plus, les mousSques anophèles semblaient 
moins agressives dans le quarSer pulvérisé. Ainsi, selon ceTe étude, l’uSlisaSon du BS est 
importante dans la luTe contre le paludisme (Kinde-Gazard & Baglo, 2012).  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Kinde-Gazard & Baglo, 2012) 

2.2.2.2  Projet Target Malaria  
Target Malaria est un consorSum de recherches qui vise à luTer contre le paludisme par 
l’intermédiaire de stratégies de contrôle généSque du vecteur (Yao et al., 2022).  
Le projet Target Malaria consiste à introduire une altéraSon généSque chez les mousSques  
A.gambiae, qui perturbe leur capacité reproducSve: il s’agit du principe d’impulsion 
généSque. Suite à une modificaSon généSque, si le nombre de mousSques mâles prédomine 
ou si la majorité des mousSques femelles devient stérile, il peut y avoir une réducSon de la 
populaSon de mousSques vecteurs du paludisme, pouvant mener à l’éliminaSon de la 

Figure 14: Comparaison de la fréquence du paludisme clinique dans une zone pulvérisée au B9 et dans une zone 
témoin dans la ville de Cotonou chez les enfants de moins de 5 ans entre janvier 2006 et juin 2008 
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transmission palustre. L’objecSf Target Malaria est donc de permeTre la propagaSon de ces 
modificaSons généSques au sein d’une populaSon ciblée, en incorporant un nombre restreint 
de mousSques modifiés dans ceTe dernière (Target Malaria, s.d.).  
Ainsi, en juillet 2019, lors d’un relâchement de mousSques mâles stériles généSquement 
modifiés de la fratrie du mousSque Anopheles coluzzii à Bana, au Burkina Faso, il a été conclu 
que les mâles stériles généSquement modifiés avaient une moindre mobilité et un taux de 
survie inférieur que leurs frères et sœurs de type sauvage non transgéniques (Yao et al., 2022). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Target Malaria, s.d.) 
 
 

2.2.2.3  Nouvelle technologie « Ifegenia »  
Un arScle publié sur le site University Of California San Diego indique que des chercheurs de 
l’université de Californie à San Digo ont mis en place un nouveau système « Ifegenia » qui 
signifie « inherited female eliminaSon by geneScally encoded nucleases to interrupt alleles », 
traduit en français par « éliminaSon héréditaire des femelles par des nucléases codées 
généSquement pour interrompre les allèles ». CeTe nouvelle technique s’appuie sur la 
technologie CRISPR afin de perturber spécifiquement le gène « fle » (femaleless), qui contrôle 

Figure 15: résumé de la technique de l'impulsion géné9que par Target Malaria 
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le développement sexuel chez les mousSques A. gambiae. Ainsi, Ifegenia, une technologie 
uSlisant le système CRISPR, introduit deux composants : la nucléase Cas9, qui agit comme des 
« ciseaux » et un ARN guide, qui consiste à diriger le système vers sa cible, ici la cible étant le 
gène « fle ». Ces composants sont ensuite exprimés dans deux familles de mousSques, ce qui 
entraine la mort de tous les mousSques femelles de la descendance. Les mâles portant à la 
fois les mutaSons fle et la machinerie CRISPR restent cependant reproducSvement viables et 
peuvent induire des mutaSons fle dans les généraSons suivantes. Cela permet de stopper 
durablement la propagaSon du parasite transmis par les femelles (UC San Diego, 2023).  

VII. Vaccina*on contre le paludisme  

Le paludisme, étant à l’origine d’une forte morbidité et mortalité, a conduit à des efforts 
considérables dans la recherche de vaccins candidats contre la maladie au cours de la dernière 
décennie et les vaccins pré-érythrocytaires se sont révélés les plus promeTeurs (A. V. S. Hill, 
2011). Ce sont en parSculier les populaSons les plus pauvres qui bénéficieraient le plus du 
vaccin (Leroy, 2007).  
Différents types de vaccins existent aujourd’hui, on disSngue (Ameli, 2023b) :  

- Les vaccins à micro-organismes vivants aTénués  
- Les vaccins à micro-organismes tués ou inacSvés 
- Les vaccins à sous-unités protéiques  
- Les vaccins à ARNm 
- Les vaccins à vecteur viral  

Dans le cas du paludisme, nous allons aborder dans ceTe parSe les types de vaccins qui ont 
déjà été étudiés, les vaccins disponibles sur le marché et enfin les vaccins promeTeurs à 
l’avenir. 
Nous nous intéresserons principalement aux vaccins dirigés contre P. falciparum car il s’agit de 
l’espèce la plus meurtrière et celle qui présente le plus de résistance aux médicaments 
disponibles (Hoffman et al., 2015).  

1. Difficultés de la mise en place d’un vaccin an*paludique  

La vaccinaSon contre le paludisme représente un intérêt de santé publique majeur dans 
l’éliminaSon de ceTe maladie, mais le développement d’un vaccin efficace a fait face à de 
nombreux obstacles tels qu’un manque de compréhension de l’immunité anSpaludique et une 
diversité généSque des parasites Plasmodium. De plus, le développement d’un vaccin 
anSpaludique requiert de nombreuses étapes, qui nécessitent un souSen financier important. 
Par ailleurs, un long délai est nécessaire dans la mise en place d’un vaccin contre le paludisme 
(OuaTara & Laurens, 2014).  
Les échecs liés au développement d’un vaccin efficace contre le paludisme dans le passé 
s’expliquent par différents facteurs, notamment une compréhension insuffisante des 
mécanismes immunitaires contre Plasmodium et un manque d’évaluaSon de l’efficacité 
vaccinale dans les régions endémiques. Une absence de modèles d’animaux perSnents pour 
les essais de vaccins anSpaludiques humains explique également les échecs dans la mise en 
place d’un vaccin efficace (Sharma & Pathak, 2008). Les espèces de parasites qui infectent les 
peSts animaux sur lesquels les expérimentaSons sont menées n’ont pas les mêmes 
caractérisSques que les espèces P. falciparum et P. vivax qui infectent l’Homme (A. V. S. Hill, 
2011).  
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Plasmodium possède plus de 5300 gènes et sa forme infecSeuse comporte des milliers de 
protéines, ce qui consStue un obstacle dans le développement d’un vaccin. Il est par 
conséquent nécessaire de cibler les protéines capables d’induire une réponse immunitaire 
protectrice (Leroy, 2007).  
Les vaccins dirigés contre les parasites font face à la difficulté de générer une réponse 
immunitaire à parSr d’un anSgène qui ne représente qu’une fracSon minime (moins de 1%) 
de la composiSon globale de l’organisme, ce qui crée une complexité dans la créaSon de 
vaccins efficaces contre les parasites. De plus, les anSgènes choisis comme de potenSels 
candidats vaccins présentent un polymorphisme généSque (A. V. S. Hill, 2011).  
Le stade hépaSque de Plasmodium est parSculièrement intéressant dans la mesure où les 
sporozoïtes, à ce niveau de leur cycle de vie, consStuent une bonne cible pour les vaccins 
anSpaludiques (Mueller et al., 2005). En effet, la réplicaSon du parasite dans le foie n’entraine 
pas de symptômes cliniques et dure environ 1 semaine chez l’hôte humain, ce qui en fait une 
cible propice pour les réponses immunitaires anS-infecSeuses (Tarun et al., 2007).  
Cependant, le stade hépaSque reste difficilement accessible lors des recherches 
expérimentales, et une meilleure compréhension des mécanismes se déroulant pendant le 
cycle pré-érythrocytaire est nécessaire (Mueller et al., 2005).  

2. Les vaccins an*paludiques  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(A. V. S. Hill, 2011) 
 
Les vaccins visant les stades pré-érythrocytaires en ciblant le parasite au stade hépaSque sont 
conçus pour prévenir l’infecSon. En revanche, les vaccins au stade sanguin sont formulés dans 
le but de prévenir la maladie clinique et le décès (A. V. S. Hill, 2011).  
D’autres approches vaccinales consistent à empêcher la transmission du parasite en agissant 
directement au niveau du mousSque pour bloquer la fécondaSon (Leroy, 2007).  

Figure 16: Schéma illustrant les stades du cycle du parasite Plasmodium et meeant en 
évidence les étapes cruciales en vue du développement d’un vaccin 
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1) Le mousSque vecteur anophèle est employé dans des protocoles expérimentaux visant 
à induire une immunisaSon au moyen de sporozoïtes irradiés administrés par 
l’intermédiaire de piqûres de mousSques  

2) Divers vaccins ciblent le sporozoïte, parmi lesquels le RTS,S  
3) Le stade hépaSque est la cible de vaccins vectorisés  
4) Le stade sanguin est la cible de candidats vaccins adjuvants dirigés contre les 

mérozoïtes  
5) Le gamétocyte, formé avec l’ookinète après la fécondaSon, est une cible de vaccins qui 

bloquent la transmission au stade sexuel  
 
Il est important de noter qu’un vaccin ciblant un stade du parasite ne va pas forcément 
procurer une protecSon contre un stade ultérieur, en raison d’une mulStude d’anSgènes 
différents présents à chaque stade du cycle de vie du parasite (Hoffman et al., 2015).  
 
Tableau 3: Tableau modifié de (Leroy, 2007) résumant les candidats vaccins selon le cycle 
parasitaire  
Phase du cycle de Plasmodium  AnOgènes ayant fait l’objet d’essais 

cliniques pour la mise en place d’un vaccin  
Cycle exo-érythrocytaire  Sporozoïtes irradiés  

CSP 
TRAP/SSP2 
LSA1  
EXP1 
LSA3  

Cycle érythrocytaire MSP1, MSP2, MSP3  
AMA1 
SERA 
GLURP 
Pf155/RESA 

Cycle sporogonique  Pfs25 
 

2.1  Vaccins ciblant le cycle pré-érythrocytaire  
2.1.1 Vaccins à micro-organismes vivants adénués  

Les vaccins vivants aTénués se composent de micro-organismes vivants qui ont été altérés 
pour perdre leur virulence, mais qui conservent leur capacité à déclencher une réponse 
immunitaire protectrice chez la personne vaccinée. Ces vaccins ne doivent pas être uSlisés 
chez les personnes immunodéprimées ainsi que chez les femmes enceintes .  

2.1.1.1  Sporozoïtes irradiés  
Alors que la sérendipité joue souvent un rôle dans les grandes découvertes, un incident fortuit, 
concernant une boite contenant des mousSques infectés laissée sous la lumière UV a conduit 
à des années de recherche dans le domaine de la vaccinaSon contre le paludisme (Druilhe & 
Barnwell, 2007). Mulligan et ses collègues ont prouvé la présence d’aggluSnines spécifiques 
dans le sang de volailles qui ont été exposés à des sporozoïtes de Plasmodium gallinaceum 
inacSvés par irradiaSon (Clyde et al., 1973; Mulligan et al., 1941). 
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Ainsi, des injecSons répétées de sporozoïtes de P. gallinaceum rendus inacSfs par les UV, 
offrent une protecSon aux volailles contre des infecSons ultérieures de sporozoïtes de P. 
gallinaceum virulents (Russell & Mohan, 1942).  
En 1965, alors que la plupart des chercheurs pensaient qu’il était impossible de développer un 
vaccin anSpaludique, Ruth Nussenzweig, une scienSfique a commencé à mener des études 
sur le paludisme à New York. Elle s’est notamment intéressée au principe de l’irradiaSon par 
les rayons X des sporozoïtes de Plasmodium. CeTe irradiaSon entraine une perte du pouvoir 
infecSeux des parasites, mais conserve leur pouvoir immunogène (Nussenzweig & KreTli, 
2011).  
En 1967, Ruth et ses collègues ont montré que des souris exposées à des mousSques infectés 
par des sporozoïtes de P. berghei irradiés étaient protégé contre l’infecSon par le paludisme 
lors d’une infecSon ultérieure avec des sporozoïtes non irradiés (Nunes-Cabaço et al., 2022).  
Plus tard, Clyde et al indiquent que les sporozoïtes de P. falciparum irradiés sont également 
capables d’entrainer une immunité protectrice contre le paludisme, similaire à celle provoquée 
par le parasite P. falciparum virulent (Clyde et al., 1973; Nunes-Cabaço et al., 2022).  
Des anScorps anS-sporozoïtes dirigés contre les parasites injectés au niveau du derme 
(Vanderberg & Frevert, 2004), ainsi que des lymphocytes T agissant contre les parasites au 
niveau hépaSque sont impliqués dans la réponse immunitaire protectrice dirigée contre les 
sporozoïtes (Tsuji & Zavala, 2003). Lors d’une infecSon de souris par des sporozoïtes irradiés 
de P. berghei, la réponse immunitaire protectrice de ces animaux fait intervenir des 
lymphocytes T CD8+ et l’ IFN-γ. Ainsi, après avoir été exposées à des sporozoïtes de P. berghei, 
les souris immunisées présentent des infiltrats inflammatoires au niveau hépaSque et les 
cellules T CD8+ parScipent à l’éliminaSon des cellules hépaSques infectées. Ces découvertes 
encouragent la recherche sur les anSgènes reconnus par les cellules T afin de développer des 
vaccins anSpaludiques (Hoffman et al., 1990). Néanmoins, les mécanismes immunitaires Srés 
des modèles animaux ne peuvent être généralisés à l’Homme, et la possibilité de surveiller en 
temps réel les réponses dans le foie humain suite à une vaccinaSon contre le paludisme, est 
extrêmement restreinte. Le sang, qui est plus accessible, représente un meilleur moyen 
d’étudier la protecSon immunitaire contre le paludisme (Duffy et al., 2021).  
Si les parasites ont tendance à déclencher des réponses immunitaires sous-opSmales, qui 
contrôlent uniquement la parasitémie sans l’éliminer complètement, l’avantage des vaccins 
dirigés contre les stades pré-érythrocytaires repose sur leur capacité de produire une 
immunité forte et stérile (Druilhe & Barnwell, 2007).  
La vaccinaSon à base de sporozoïtes enSers a donc vite pris de l’ampleur en suscitant un grand 
intérêt de la part des chercheurs (Nunes-Cabaço et al., 2022).  
Chez les souris, elle peut se faire soit par injecSon intraveineuse de sporozoïtes irradiés, soit 
directement par des piqûres de mousSques, et dans les deux cas, une protecSon est constatée 
chez les animaux lorsqu’ils sont à nouveau exposés à des sporozoïtes virulents (Syaifudin et 
al., 2011). Cependant, pour obtenir une protecSon efficace, il faut un nombre important de 
sporozoïtes (Sharma & Pathak, 2008). Ainsi chez les souris, une injecSon de 25 000 à 50 000 
sporozoïtes irradiés protège les animaux contre une infecSon ultérieure et ceTe protecSon 
reste présente même après 2 mois suivant l’injecSon (Syaifudin et al., 2011).  
La protecSon contre P. falciparum chez l’Homme dépend du degré d’irradiaSon des 
sporozoïtes. Dans l’étude menée par Hoffman et al, une aTénuaSon trop importante des 
sporozoïtes (>20 000 rad= RadiaSon Absorbed Dose) est associée à un échec de protecSon 
(Hoffman et al., 2002).  
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Une dose de radiaSon minimale de 150 Gy (Gray) assure que les parasites soient suffisamment 
affaiblis pour être administrés comme base de vaccinaSon, tout en garanSssant leur survie 
(Syaifudin et al., 2011).  
On suppose qu’une exposiSon à 15 000 rad de rayonnement gamma permet aux sporozoïtes 
d’envahir le foie, mais les empêche d’évoluer en schizontes matures, inhibant ainsi leur 
capacité d’infecSon des érythrocytes (Hoffman et al., 2002). En effet, l’irradiaSon des 
sporozoïtes par les rayons gamma agit en altérant leur ADN, ce qui les rend donc incapables 
de se répliquer et leur fait perdre leur pouvoir infecSeux. Cependant, une acSvité métabolique 
résiduelle persiste permeTant au parasite d’aTeindre sa cible et d’entrainer une réponse 
immunitaire chez l’hôte vacciné (Syaifudin et al., 2011). Certains chercheurs pensent que pour 
que l’aTénuaSon des sporozoïtes soit idéale, celle-ci doit être comprise entre 15 000 et 20 000 
rad (Hoffman et al., 2002).  
Cependant, pour développer des vaccins anSpaludiques à base de sporozoïtes irradiés, il 
faudrait des techniques d’aTénuaSons précises, qui doivent aussi être reproducSbles 
(VanBuskirk et al., 2009). 
Un autre problème est que, bien que la producSon d’un grand nombre de sporozoïtes irradiés 
ou généSquement modifiés soit possible, des préoccupaSons persistent quant à la sécurité 
d’injecSons de parasites culSvés à parSr de globules rouges humains chez l’Homme, car le 
risque que des agents pathogènes non idenSfiés soient injectés avec le vaccin n’est pas nul 
(Sharma & Pathak, 2008).  

i. Exemple du vaccin PfSPZ  
Sanaria Inc a élaboré des procédés de fabricaSon, de purificaSon et de cryoconservaSon de 
sporozoïtes asepSques de P. falciparum conformes aux normes réglementaires dans le but de 
créer un vaccin injectable basé sur ces parasites qui procure une protecSon contre l’infecSon 
par le paludisme à P. falciparum. Un vaccin candidat PfSPZ, à base de sporozoïtes aTénués par 
irradiaSon, a fait l’objet d’essais cliniques. Le stockage de ce vaccin nécessite de l’azote liquide 
qui est répandu dans les régions endémiques en Afrique (Richie et al., 2015).  
Le vaccin Sanaria®PfSPZ est cryopréservé dans l’azote liquide à une température située entre 
-150 et -196°C (Jongo et al., 2023). 
En ce qui concerne le vaccin PfSPZ, son efficacité est condiSonnée par la voie d’administraSon.  
Ainsi, l’injecSon intraveineuse contrairement à une administraSon intra-dermique ou IM 
(intramusculaire) offre un moyen efficace de transporter les PfSPZ aTénués vers le foie, ce qui 
induit des réponses immunitaires impliquant des lymphocytes T CD8 résidants au niveau 
hépaSque, qui sont sans doute impliqués dans une protecSon durable contre une infecSon 
parasitaire. Par voie intradermique et IM, les réponses immunitaires faisant intervenir les 
lymphocytes T CD8 se déroulent surtout au niveau de la circulaSon sanguine, et ont tendance 
à être plus limitées dans le foie (Ishizuka et al., 2016). Au niveau hépaSque, les cellules T CD8+ 
éliminent les hépatocytes infectés par le parasite soit directement par cytolyse, soit de 
manière indirecte par la sécréSon d’interféron gamma. CeTe sécréSon sSmule les hépatocytes 
infectés à produire de l’oxyde nitrique, qui à son tour élimine les cellules hépaSques infectées 
(Mordmüller et al., 2022). De plus, l’administraSon de ce vaccin par voie injectable semble 
mieux tolérée que les autres voies et la plupart des individus ayant reçu l’injecSon n’ont pas 
ressenS de gêne, ce qui offre un avantage pour l’acceptaSon par les nourrissons par exemple 
(Epstein et al., 2017). En effet, une bonne tolérance du vaccin PfSPZ conduira à une bonne 
observance s’il est déployé à l’avenir (Jongo et al., 2023).  
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Le vaccin PfSPZ, métaboliquement acSf et non réplicaSf, à base de sporozoïtes enSers 
asepSques, purifiés et cryoconservés a été administré à des adultes en bonne santé au Mali, 
dans une région où la transmission saisonnière de P. falciparum est importante par inoculaSon 
veineuse. L’administraSon de cinq doses de ce vaccin a montré une bonne tolérance et offrait 
une protecSon significaSve contre une infecSon naturelle à P. falciparum chez les adultes ayant 
déjà développé un paludisme. L’immunité induite par ce vaccin est acSve contre les stades 
pré-érythrocytaires (Sissoko et al., 2017).  
Cependant, la protecSon entrainée par le vaccin PfSPZ semble être de courte durée (Ishizuka 
et al., 2016). Une étude s’est intéressée à l’évaluaSon de l’efficacité et de la tolérance du vaccin 
PfSPZ par inoculaSon veineuse directe avec un nombre de doses et des intervalles de 
vaccinaSon différents. La protecSon a été évaluée avec des P. falciparum homologues et des 
P. falciparum hétérologues (c’est-à-dire, qui sont généSquement différents des parasites 
présents dans le vaccin). En vaccinant des sujets avec 1,35 x 106 PfSPZ en 5 doses, et d’autres 
sujets avec 1,35 x 106 PfSPZ en 3 doses, une protecSon à court terme de haut niveau a été 
obtenue avec une CHMI (Controlled Human Malaria InfecSon homologue) de P. falciparum 
(92% pour le groupe à 5 doses et 87% pour le groupe à 3 doses), 3 semaines après la dernière 
dose. Vingt-quatre semaines après la dernière dose, une protecSon était toujours observée 
chez ces deux groupes (70% et 57%). Cependant, chez les sujets vaccinés avec 5 doses, lors 
d’une CHMI avec des P. falciparum hétérologues, seuls 10% des sujets étaient protégés, mais 
un retard dans l’appariSon de la parasitémie a été observée chez ces individus (Epstein et al., 
2017).  
Les réponses immunitaires au vaccin PfSPZ sont moins prononcées chez les populaSons ayant 
déjà contracté le paludisme par rapport à celles n’ayant jamais été exposées (Zaidi & Duffy, 
2021). Chez les adultes africains ayant déjà été exposés au paludisme, les réponses en 
anScorps sont moins prononcées que chez les adultes sans antécédant d’exposiSon à 
Plasmodium, ce qui souSent l’idée que les infecSons chroniques antérieures peuvent induire 
un dysfoncSonnement du système immunitaire, qui se traduit par une diminuSon des 
réponses en anScorps (Jongo et al., 2023).  
Chez des nourrissons kenyans ayant reçu 3 doses de vaccin PfSPZ à 1,8 x 106 , l’efficacité du 
vaccin était modeste et s’est estompée après une période de 3 mois. Une efficacité moindre 
que prévue du vaccin PfSPZ chez les nourrissons pourrait être liée à un nombre relaSvement 
faible des cellules T Vd2, un sous-type de cellules T gd (gamma-delta), qui pourrait avoir altéré 
les réponses immunitaires des cellules T et donc l’efficacité du vaccin (Cf figure 17). Toutefois, 
la réponse en anScorps contre la protéine CSP de P. falciparum lors de la vaccinaSon des 
enfants kenyans était intacte, voire plus élevée que chez les adultes maliens ayant reçu la 
même dose (cf figure 17) (Zaidi & Duffy, 2021). Dans une autre étude menée sur une 
populaSon d’âge différent de sujets équatoguinéens, les chercheurs sont parvenus à un même 
constat : les niveaux d’anScorps induits par le vaccin PfSPZ présentaient une corrélaSon 
inverse avec l’âge au sein des groupes les plus jeunes, et dans ces groupes, les niveaux 
d’anScorps les plus élevés étaient observé chez les parScipants âgés de 1 à 5 ans, malgré 
l’administraSon d’une dose de vaccin plus élevée chez les adultes. Toutefois, il semble qu’une 
fois que l’âge adulte est aTeint, il n’y ai pas de déclin des anScorps ciblant la protéine CSP de 
P. falciparum (Jongo et al., 2023).  
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(Zaidi & Duffy, 2021) 
 
Des essais plus approfondis sont donc nécessaires pour étudier d’autres facteurs qui seraient 
éventuellement à l’origine d’une moindre efficacité du vaccin PfSPZ chez les nourrissons (Zaidi 
& Duffy, 2021). 
Un autre inconvénient concernant le vaccin PfSPZ, c’est qu’en suivant un même schéma de 
vaccinaSon, il est moins efficace lorsque les parasites qui infectent l’Homme sont 
généSquement différents de la souche vaccinale de P. falciparum (Mordmüller et al., 2022).  
Une autre étude s’est intéressée à l’évaluaSon de l’immunogénicité et de l’innocuité du vaccin 
PfSPZ chez des groupes d’âge différents, allant de 6 mois à 61 ans chez des sujets 
équatoguinéens en bonne santé. Chez les parScipants âgés de 6 ans et plus, la douleur liée à 
l’injecSon s’est révélée légère ou inexistante, et l’effet indésirable systémique le plus fréquent 
était la céphalée. Il n’y avait cependant pas de différence significaSve dans les effets 
indésirables locaux et systémiques chez les adultes vaccinés avec le PfSPZ et chez les témoins, 
et ce, quel que soit le groupe d’âge (Jongo et al., 2023).  
La producSon d’une grande quanSté de sporozoïtes, les technologies insuffisantes pour 
respecter les exigences de pureté, de stérilité et de conservaSon adéquate des vaccins vivants 
aTénués par rayons X, ont conduit à de nouvelles approches vaccinaless (Leroy, 2007).  
 
 

Figure 17: Différences dans les réponses immunitaires chez les enfants kenyans 
et les adultes maliens suite à la vaccina9on avec 3 doses de 1,8 x 106 PfSPZ 



47 | P a g e  
 

2.1.2 Deux vaccins disponibles, à sous-unités protéiques et dirigés contre le stade pré-
érythrocytaire  

L’idée de développer des vaccins dirigés contre le stade pré-érythrocytaire durant la phase 
asymptomaSque, permeTrait de neutraliser les sporozoïtes, en les empêchant de pénétrer 
dans les hépatocytes, ce qui permeTrait de prévenir l’infecSon au stade sanguin (Goh et al., 
2019).  
Dans des études menées sur l’Homme et sur des modèles animaux, la CSP (protéine 
circumsporozoïte) du parasite a été idenSfiée comme une cible essenSelle dans les réponses 
immunitaires protectrices générées lors de l’immunisaSon avec des vaccins à base de 
sporozoïtes irradiés (K. A. Kumar et al., 2006) et les anScorps impliqués dans la réponse 
humorale étaient principalement dirigés contre la CSP (de la Cruz et al., 1987).  

2.1.2.1 Structure, rôle et conforma*on de la CSP   
Parmi les protéines présentes chez les sporozoïtes, la CSP est la principale protéine retrouvée 
à la surface du parasite et elle a plusieurs foncSons (Coppi et al., 2011). Elle est nécessaire à la 
formaSon des sporozoïtes à l’intérieur des oocystes (Thathy et al., 2002) et est impliquée dans 
la liaison des parasites aux glandes salivaires des mousSques (Sidjanski et al., 1997).  
Elle parScipe également à leur liaison à la surface des hépatocytes (Pinzon-OrSz et al., 2001) 
et à l’invasion de ces derniers par les sporozoïtes (Plassmeyer et al., 2009).  
CeTe protéine est retrouvée chez toutes les espèces de Plasmodium et présente une forte 
immunogénicité chez l’hôte. Elle est composée de trois régions, et l’une d’entre elles, la région 
C-terminal, conSent des épitopes T de lymphocytes TCD4 et TCD8, d’où son rôle dans le 
développement de vaccins promeTeurs contre le paludisme (de Almeida et al., 2021).  
La région centrale répétée de la protéine est un épitope immuno-dominant des lymphocytes 
B (Ferguson et al., 2014).  
Une des approches dans la recherche d’un vaccin anSpaludique consiste à se servir des 
protéines situées à la surface des sporozoïtes comme anSgènes vaccinaux afin de déclencher 
une réponse immunitaire dans le but d’inhiber l’infecSon parasitaire. Tel est le cas avec le 
vaccin RTS,S (Swearingen et al., 2016) et le vaccin R21 qui sont composés de l’anSgène de la 
CSP (Stanisic & Good, 2023).  

(de Almeida et al., 2021) 
 

La CSP de P. falciparum est une protéine flexible et prenant la forme d’un bâtonnet.  
Elle est liée à la surface du sporozoïte par l’intermédiaire du GPI (Plassmeyer et al., 2009).  
Le gène de la CS code une protéine de 300 à 400 acides aminés, avec une structure idenSque 
chez les espèces de Plasmodium qui infectent les rongeurs, les simiens et l’Homme. 
L’expression de ceTe protéine est détectée dès le stade de l’oocyste (Sinnis & Nardin, 2002).  

Figure 18: Structure de la protéine de surface circumsporozoïte chez P. falciparum 
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La CSP est composée de 3 régions : une extrémité N, une région centrale (NANP) et une 
extrémité C (Plassmeyer et al., 2009) qui conSent le domaine TSR (Rathore et al., 2002).  
Toutes les CSP conSennent une séquence de signal hydrophobe à l’extrémité N-terminale (de 
la Cruz et al., 1987; Sinnis & Nardin, 2002) et une séquence carboxyterminale avec une ancre 
GPI (Sinnis & Nardin, 2002).  
La région N-terminale conSent une région I (de Almeida et al., 2021) qui est un domaine très 
conservé chez les espèces de Plasmodium mammalien (Sinnis & Nardin, 2002). Il s’agit d’un 
pentapepSde (KLKQP) contenant un site de clivage protéolySque (Kojin et al., 2016). CeTe 
région assure l’adhésion des sporozoïtes aux glandes salivaires du mousSque (Sidjanski et al., 
1997).  
La région centrale comprend une répéSSon de 4 acides aminés. Il s’agit d’un épitope 
immunodominant des cellules B (de Almeida et al., 2021). Les moSfs NANP d’acides aminés 
de la région centrale sont ainsi considérés depuis longtemps comme des épitopes cibles des 
anScorps protecteurs (Oludada et al., 2023). En effet, les anScorps qui neutralisent 
efficacement l’infecSvité des sporozoïtes de rongeurs et d’humains, ciblent les répéSSons 
NANP de la CSP (Cohen, Nussenzweig, et al., 2010).  
La région C-terminale, quant à elle, est composée d’une région II, qui est un domaine 
semblable à la thrombospondine, trois épitopes de cellules T et un domaine GPI, qui 
correspond à une séquence d’ancrage canonique de GPI (de Almeida et al., 2021).  
La région II est impliquée dans la liaison des sporozoïtes aux hépatocytes (Cerami et al., 1992). 
Elle se lie aux protéoglycanes d’héparane sulfate qui sont des récepteurs situés au niveau du 
domaine basolatéral de la membrane plasmique des hépatocytes (Frevert et al., 1993).  
La région centrale qui conSent les épitopes immunodominants des cellules B et les régions 
contenant les épitopes des cellules T présentent une immunogénicité qui font de la CSP une 
bonne cible pour le développement d’un vaccin (Mahajan et al., 2005). Autrefois, la région 
répétée était la plus étudiée dans le développement d’un vaccin anSpaludique en raison de sa 
séquence inchangée (de la Cruz et al., 1987).  
La CSP peut être retrouvée dans deux conformaSons : une conformaSon où le domaine C 
terminal est exposé, il s’agit de la conformaSon adhésive et une autre où ce domaine est 
masqué par l’extrémité N, il s’agit de la conformaSon non adhésive. Lorsque le sporozoïte 
rejoint l’hépatocyte, il doit d’abord migrer depuis les glandes salivaires, et lors de sa migraSon, 
la CSP se retrouve dans une conformaSon non adhésive, puisque l’extrémité N masque la 
région TSR. Une fois que le sporozoïte se retrouve au niveau des hépatocytes, la région C est à 
nouveau exposée suite au clivage protéolySque de la CSP. La conformaSon adhésive de la CSP 
est également retrouvée pendant le développement du sporozoïte (Coppi et al., 2011).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figure 19: Modèle représentant le lien entre la conforma9on de la CSP et son rôle dans le 

parcours du sporozoïte chez le mous9que et chez le mammifère Coppi et al., 2011   
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En rouge : les sporozoïtes ayant la région TSR exposée  
En vert : les sporozoïtes ayant la région N Terminale exposée  
Sous les sporozoïtes, on peut voir une représentaSon de la CSP avec, en rouge : l’extrémité C 
terminale et en vert : l’extrémité N, en jaune : la protéase clivant la CSP   

2.1.2.2  Polymorphisme de la CSP  
Un polymorphisme généSque est constaté au niveau des anSgènes cibles pour le 
développement d'un vaccin anSpaludique, c’est le cas notamment de la CSP (Mahajan et al., 
2005). De la Cruz et al, ont conclu dans une étude comparaSve des gènes de la CSP sur 
plusieurs isolats de P. falciparum, que des variaSons de séquence étaient présentes au sein 
des zones foncSonnelles situées en dehors du domaine répéSSf. Par conséquent, il est 
important d’étudier l’impact éventuel des régions sujeTes à des variaSons généSques sur la 
concepSon d’un vaccin contre le paludisme (de la Cruz et al., 1987). Une étude menée sur 
différents isolats de P. falciparum chez des enfants gambiens habitant dans une même zone 
endémique a mis en évidence des polymorphismes dans les séquences d’acides aminés des 
épitopes immunodominants des cellules T Th2R et Th3R (Lockyer et al., 1989). Ces épitopes 
des cellules auxiliaires T se situent à l’extrémité C-terminale de la protéine. Th2R occupe les 
régions d’acides aminés allant de la posiSon 326 à 343 et Th3R occupe les régions d’acides 
aminés allant de la posiSon 361 à 380 (BhaTacharya, 1999; Lockyer et al., 1989) comme on 
peut le voir sur la figure ci-dessous.  
 

 
Schéma modifié de (Lockyer et al., 1989) 

 
Une étude menée sur des clones de laboratoire et des isolats de P. falciparum prélevés sur des 
sujets vivants dans des régions endémiques et épidémiques différentes en Inde, a mis en 
évidence des subsStuSons de nucléoSdes au niveau de Th2R et Th3R qui correspondent à des 
mutaSons non synonymes. Ces mutaSons avaient lieu au niveau des acides aminés 329, 333 
et 336 de Th2R et au niveau des acides aminés 368 de Th3R. Au sein des isolats indiens étudiés, 
ceux qui provenaient d’une même zone géographique présentaient également des 
polymorphismes dans les régions épitopiques des cellules T auxiliaires (BhaTacharya, 1999).  
La CSP de P. falciparum fusionnée à l’anSgène de surface de l’hépaSte B (HbsAg) a été étudiée 
dans un essai clinique afin de tester son efficacité sur des individus n’ayant jamais été exposé 
au paludisme (Stoute et al., 1997). La parSe de la CSP intégrée dans le vaccin comprenait les 
épitopes des cellules T et ce vaccin a montré une efficacité protectrice contre les sporozoïtes 
homologues (Mahajan et al., 2005; Stoute et al., 1997).  
 

2.1.2.3 Vaccin RTS, S/AS01   
i. Présenta*on et composi*on du vaccin  

Le vaccin RTS,S/AS01 est un vaccin sous-unitaire créé dans le but de luTer contre le paludisme 
(Vandoolaeghe & Schuerman, 2018). Il s’agit d’un vaccin pré-érythrocytaire, puisqu’il vise la 
CSP présente à la surface du sporozoïte et entrave le développement des parasites P. 
falciparum avant qu’ils n’envahissent les cellules hépaSques (Laurens, 2020).  

Figure 20: représenta9on de la place de Th2R et Th3R dans la protéine CSP 
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Il est composé de l’anSgène RTS,S, une protéine recombinante et d’un adjuvant AS01 
(Vandoolaeghe & Schuerman, 2018).  
Deux anSgènes sont retrouvés dans la protéine RTS,S (Vidal, 2015) :  

- Une parSe de la protéine CSP de P. falciparum fusionnée avec l’anSgène de surface de 
l’hépaSte B (RTS)  

- La protéine de surface du virus de l’hépaSte B (protéine HBs)  
Les chercheurs du laboratoire GSK (GlaxoSmithKline) ont eu l’idée de se servir de l’anSgène de 
surface de l’hépaSte B en tant que matrice pour la région centrale répétée de la CSP (Laurens, 
2020).  
RTS,S est composé de 189 acides aminés de la CSP (Kaslow & Biernaux, 2015) de la souche 
NF54 de P. falciparum (Laurens, 2020), parmi lesquels on retrouve les 18 dernières répéSSons 
NANP suivis par l’extrémité C-terminale qui conSent 3 épitopes (Kaslow & Biernaux, 2015). (Cf 
figure ci-dessous) 

- Un épitope de cellules T CD4+ très variable (TH2R)  
- Un épitope de cellules T CD8+ très variable aussi (TH3R)  
- Un épitope de cellules T CD4+ "universel" conservé (CS. T3)  

RTS,S n’inclut cependant pas l’ancre GPI et l’anSgène de surface du virus de l’hépaSte B 
(HBsAg) fusionné à la CSP sert de porteur de protéine (Kaslow & Biernaux, 2015; Laurens, 
2020).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(Kaslow & Biernaux, 2015) 
 

Ainsi, le R de « RTS, S » correspond à la région centrale répétée de la CSP. T correspond aux 
épitopes des lymphocytes T. Les deux régions, R et T forment un pepSde, qui est 
généSquement fusionné à l’extrémité N-terminale de l’anSgène de surface de l’hépaSte B 
(HBsAg). Le premier « S » correspond donc à « surface ». Le deuxième « S » correspond à 
l’HBsAg qui se lie à la parSe RTS,S (Laurens, 2020). RTS et S sont exprimées dans des cellules 
de levure Saccharomyces cerevisiae, généSquement modifiées, où elles s’assemblent sous 
forme de parScules virales (VLP= Virus-Like ParScles) (Cohen, Nussenzweig, et al., 2010).  
L’adjuvant AS01E est formé du 3-O-desacyl-4’-monophosphoryl Lipid A = MPL (lipide A 
monophosphorylé) et d’extrait de Quillaja saponaria Molina, fracSon 21 (QS-21) 
(mesvaccins.net, s.d.). Cet adjuvant a pour but d’augmenter l’efficacité du vaccin (Vidal, 2015).  
Ce vaccin a été élaboré par le laboratoire GSK en collaboraSon avec la Malaria Vaccine IniSaSve 
(MVI) de PATH (Programme for Appropriate Technology in Health) (Laurens, 2020; Vidal, 2015). 
Il se présente sous forme de deux flacons séparés, l’un contenant 2 doses de la poudre RTS, S 
et l’autre contenant 2 doses de la suspension de l’adjuvant AS01E. Une reconsStuSon est donc 

Figure 21: Figure représentant la composi9on de la CSP et de RTS, S 
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préalable avant l’administraSon par voie intramusculaire, et une dose du vaccin représente 0,5 
mL contenant 25 μg de RTS,S avec l’adjuvant AS01E (European Medicines Agency, 2015; 
Vandoolaeghe & Schuerman, 2018).  

ii. Elabora*on du vaccin RTS, S et premiers essais cliniques de phase 1 et 2   
Ce vaccin iniSalement élaboré par GSK et le Walter Reed Army InsStute of Research (WRAIR) 
en 1987 (Laurens, 2020; Nunes-Cabaço et al., 2022), dans le but de trouver un vaccin 
anSpaludique pour les personnes vivants en zone endémiques, pour les militaires et pour les 
voyageurs, (Cohen, Nussenzweig, et al., 2010) est une grande étape aujourd’hui vers les 
objecSfs de l’OMS qui souhaite meTre en place d’ici 2030, des vaccins spécifiquement conçus 
pour cibler P. falciparum et P. vivax, qui offrent une protecSon d’au moins 75% contre le 
paludisme clinique, et qui réduisent également l’incidence de l’infecSon au paludisme (Nunes-
Cabaço et al., 2022).  
Suite au développement du vaccin Engerix-BTM, contre l’hépaSte B par GSK à la fin des années 
1970, les recherches dans la mise en place d’un vaccin anSpaludique refont surface, après de 
nombreuses tentaSves non réussies, dues à une faible protecSon. CeTe fois-ci, les chercheurs 
du laboratoire GSK se penchent sur une nouvelle approche, qui est celle d’incorporer 
l’anSgène de surface de l’hépaSte B comme « matrice porteuse » de la CSP, dans le vaccin 
(Cohen, Nussenzweig, et al., 2010). En 1988, ceTe nouvelle foncSon de matrice porteuse 
qu’assure l’anSgène de surface de l’hépaSte B (HBsAg) pour la région centrale répétée, a été 
décrite par Rutgers et al (Gordon et al., 1995; Rutgers et al., 1988).  
Toutefois, ceTe première construcSon se basant uniquement sur la région répétée NANP de 
la CSP s’est révélée peu immunogène. Ce qui a conduit par la suite à incorporer en plus de la 
région répétée, des épitopes des cellules T située dans la région C-terminale (Cohen, 
Nussenzweig, et al., 2010).  
Suite à l’inducSon d’anScorps dirigés contre les épitopes répétés et non répétés de la protéine 
CS chez les souris et les singes vaccinés avec le RTS,S adsorbé sur de l’aluminium (alum) et le 
RTS,S formulé avec le lipide A monophosphoryle 3-désacylée (MPL), une étude publiée en 
1995 a testé ceTe nouvelle formulaSon du vaccin pré-érythrocytaire recombinant chez des 
volontaires naïfs de paludisme au sein du Medical Research Volunteer (MRV) et du personnel 
scienSfique de l’US Army Medical Research InsStute of InfecSous Diseases dans un essai de 
phase I. Cet essai se basait sur un total d’injecSons de 3 doses. Un groupe a reçu le vaccin 
RTS,S adjuvanté avec de l’alum et l’autre groupe a reçu le RTS,S adjuvanté avec de l’hydroxyde 
d’aluminium et du MPL. Le vaccin adjuvanté avec du MPL a montré une réponse immunitaire 
humorale plus importante contre la région répétée et la région C-terminale (Gordon et al., 
1995).  
Une autre étude de phase I a été menée entre 1997 et 1998 en Gambie, , où la transmission 
du paludisme est saisonnière avec un autre adjuvant le SBAS2 sur des volontaires adultes semi-
immunisés contre le paludisme, dans le but d’étudier l’innocuité et l’immunogénicité du 
vaccin. Le SBAS2 est une émulsion huile dans l’eau, mélangée au lipide monophosphorylé A et 
à un dérivé de saponine, le QS-21 qui sont tous les deux des immunosSmulants. Les volontaires 
ont reçu trois doses à 0, 1 et 6 mois. Concernant les effets indésirables constatés, la plupart 
étaient bénins, avec principalement une douleur au point d’injecSon. Les anScorps dirigés 
contre la région répétée de la CSP ont significaSvement augmenté après l’administraSon des 
3 doses du vaccin. Ces résultats montrent donc une bonne tolérance et une bonne 
immunogénicité du vaccin RTS,S/SBAS2 lorsqu’il est administré à des adultes semi-immunisés 
dans une région endémique du paludisme (Doherty et al., 1999).  
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Une autre étude publiée en 2009 s’est intéressée à l’étude sur le long terme (pendant 5 ans) 
de l’innocuité et de l’immunogénicité du vaccin anSpaludique RTS, S/SBAS2, en suivant des 
hommes adultes recrutés dans un essai iniSal en Gambie en 1998. Parmi ces volontaires, 
certains avaient reçu le vaccin RTS, S/SBAS2 et d’autres avaient reçu un vaccin contre la rage.   
La concentraSon des anScorps anS-CS chez les individus vaccinés avec le RTS, S/SBAS2 est 
restée plus élevée que chez ceux ayant reçu le vaccin anS rabique. De plus, au cours de la 
surveillance sur la période de 5 ans, la fréquence des effets indésirables graves constatés était 
similaire chez les personnes ayant reçu le RTS, S/SBAS2 et le groupe témoin. Ainsi, ceTe étude 
témoigne de la sécurité du vaccin à long terme et de la persistance des anScorps anS-CS du 
vaccin RTS, S/SBAS2. À la suite des résultats encourageants sur la sécurité et l’immunogénicité 
du vaccin, des essais ont été menés chez les enfants (K. Bojang et al., 2009) et en 2000, GSK et 
PATH ont pris la décision de développer le RTS,S/AS02A en tant que vaccin ayant pour but de 
prévenir les cas graves de paludisme chez les nourrissons dans le cadre du Programme élargi 
de vaccinaSon (PEV) (Alonso et al., 2004).  
Étant donné que les enfants sont exposés à un risque de maladie grave en Gambie, une étude 
de phase 1 entre 2001 et 2002 a été menée sur la sécurité et l’immunogénicité du vaccin RTS, 
S/AS02A chez des enfants gambiens âgés de 6 à 11 ans, suivie d’une étude chez des enfants 
âgés de 1 à 5 ans, vaccinés avec 3 doses de 10 μg, 25 μg puis 50 μg, à 0, 1 et 3 mois et a montré 
des effets indésirables locaux d’intensité légère, telle qu’une douleur au point d’injecSon. Le 
vaccin s’est révélé bien toléré et immunogène dans ces groupes d’âge. Comme 
l’immunogénicité était plus faible à la dose de 10 μg et était similaire à la dose de 25 μg  
et 50 μg, la dose retenue pour les futures études cliniques sur les enfants était de 25 μg (K. A. 
Bojang et al., 2005).  
Cependant, les enfants plus jeunes semblent développer une concentraSon en anScorps anS-
CSP plus élevée (Alonso et al., 2004; K. A. Bojang et al., 2005). 
Un autre essai contrôlé de phase 2 b en double aveugle a été mené au Mozambique entre 
2003 et 2004 sur des enfants âgés de 1 à 4 ans ayant reçu le vaccin RTS, S/AS02A ou un vaccin 
contrôle. Le vaccin RTS, S/AS02A était encore une fois bien toléré et les effets indésirables 
locaux et généraux ont été de courte durée. Une bonne immunogénicité du vaccin a été 
constatée, avec une producSon d’anScorps spécifiques après la troisième dose, qui diminue 
en 6 mois, mais qui demeure toutefois supérieure aux valeurs de base. Il a été démontré dans 
ceTe étude que le vaccin RTS,S/AS02A confère une protecSon chez les jeunes enfants contre 
l’infecSon par P. falciparum, contre des symptômes cliniques causés par le parasite, mais aussi 
contre le paludisme grave (Alonso et al., 2004).  
Ces enfants ont ensuite bénéficié de 12 mois de suivi supplémentaire durant lesquels 
l’efficacité, l’innocuité et l’immunogénicité du vaccin étaient évalués jusqu’au 21ème mois après 
l’administraSon de la première dose. La concentraSon en anScorps anS-CSP au 21ème mois 
était environ 50% plus élevée chez les vaccinés que chez les témoins. Il a été conclu que le 
vaccin RTS, S/AS02A procure une protecSon parSelle chez les enfants africains âgés de 1 à 4 
ans contre les symptômes cliniques provoqués par P. falciparum, pendant au moins 18 mois. 
D’après ceTe étude, le vaccin réduit le risque de paludisme clinique d’à peu près 35% et réduit 
d’environ 50% le risque de paludisme grave sur 18 mois (Alonso et al., 2005).  
Dans un essai de phase 2b mené en Tanzanie, des nourrissons ont reçu trois doses du vaccin 
RTS, S/AS02D ou du vaccin contre l’hépaSte B à 8, 12 puis 16 semaines. Des vaccins 
anStétaniques, anSdiphtériques, anScoquelucheux et un vaccin conjugué contre Haemophilus 
influenzae de type b (DTCw/Hib) ont été administrés en même temps chez ces nourrissons 
dans le cadre du PEV (Programme élargi de vaccinaSon). Durant les 6 mois suivant 
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l’administraSon de la 3ème dose du vaccin RTS, S/AS02D, son efficacité contre une première 
infecSon à P. falciparum était de 65,2%. De plus, l’administraSon du vaccin anSpaludique n’a 
pas eu de conséquence sur les réponses immunitaires mises en place lors de l’administraSon 
conjointe des vaccins du PEV. Cependant, une fièvre légère a été constaté plus fréquemment 
dans le groupe ayant reçu le RTS,S/AS02D que dans le groupe témoin qui a reçu le vaccin contre 
l’hépaSte B (Abdulla et al., 2008).  
Pour accroitre l’efficacité du vaccin RTS, S, un autre adjuvant l’AS01B a été testé et comparé au 
vaccin avec l’adjuvant AS02A dans le cadre d’un essai de phase 2a, randomisé en double 
aveugle, incluant des individus sains et naïfs au paludisme à P. falciparum, parmi lesquels un 
groupe a reçu le vaccin RTS, S/AS01B et l’autre le vaccin RTS, S/AS02A. AS01B est un adjuvant 
formulé à base de liposomes contenant 50 μg de MPL et 50 μg de QS21 dans une dose de  
0,5mL. D’après les résultats de ceTe étude, la réponse immunitaire provoquée par le RTS, 
S/AS01B était plus importante que l’ancienne formule, puisque la concentraSon en anScorps 
anS-CSP et les réponses immunitaires des cellules T CD4+ mulSfoncSonnelles dirigées contre 
la CSP étaient plus importantes dans le groupe qui avait reçu le vaccin RTS, S/AS01B. Dans ceTe 
étude, une autre constataSon importante a été faite : une forte associaSon existe entre les 
réponses des cellules T CD4+ spécifique et la protecSon contre le paludisme. Plus ceTe 
réponse est importante et plus les individus ont une chance d’être protégé contre la maladie 
(Kester et al., 2009).  
Une étude de phase II, randomisée et en double aveugle, a ensuite été menée entre 2006 et 
2007 au Gabon, dans le but de comparer la sécurité et l’immunogénicité de RTS, S/AS01E 
(forme pédiatrique du RTS, S/AS01B) et RTS, S/AS02D (forme pédiatrique du RTS, S/AS02A) 
chez des enfants âgés de 18 mois à 4 ans ayant reçu 3 doses de vaccin, à 0, 1 et 2 mois. Les 
deux vaccins étaient bien tolérés, mais il y a eu une tendance précoce à une concentraSon 
moyenne des anScorps anS-CS plus élevée chez les enfants ayant reçu le vaccin RTS, S/AS01E. 
Ainsi, dans ceTe étude, il a été conclu que RTS,S/AS01E a une immunogénicité supérieure à 
RTS,S/AS02D (Lell et al., 2009).  
Une deuxième étude de phase II menée au Ghana entre 2006 et 2008 sur des enfants âgés de 
5 mois à 17 mois a également conclu que les deux formulaSons étaient bien tolérées, avec 
toutefois une réacSon locale moindre chez les vaccinés avec le RTS, S/AS01E. Chez les enfants 
vaccinés avec ce dernier, les pics de réponse anS-CSP étaient plus élevés que chez les enfants 
vaccinés avec le RTS, S/AS02D. L’étude a démontré qu’un schéma à 3 doses est plus 
immunogène qu’un schéma à 2 doses (Owusu-Agyei et al., 2009).  
De plus, moins d’effets indésirables conduisant à une hospitalisaSon ont été observés avec le 
vaccin RTS,S/AS01E (Cohen, Benns, et al., 2010).  
 

iii. Essais cliniques de phase 3 
 
Les résultats promeTeurs en terme d’immunogénicité, d’innocuité et d’efficacité de ces essais 
cliniques ont conduit à la progression du développement du vaccin RTS,S/AS01E vers les essais 
cliniques de phase 3 dans le but de protéger les enfants de jeune âge vivants en Afrique 
Subsaharienne contre les formes cliniques et graves de P. falciparum (Cohen, Nussenzweig, et 
al., 2010).  
Le vaccin RTS,S/AS01 a été le premier vaccin anSpaludique à être étudié dans les essais 
cliniques de phase 3 (Laurens, 2020; Nadeem et al., 2022).  
L’essai de phase 3 est une étude randomisée et mulScentrique qui a eu lieu dans 11 centres 
situés dans 7 pays d’Afrique subsaharienne et qui se caractérisent par des niveaux différents 
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de transmission du paludisme (Leach et al., 2011). Il s’agit du: Burkina Faso, Gabon, Malawi, 
Ghana, Kenya, Mozambique et de la République-Unie de Tanzanie (OMS, 2020a). CeTe étude 
est réalisée sur des enfants africains appartenant à deux groupes d’âges : 6-12 semaines et 5-
17 mois, et a pour but d’évaluer l’efficacité et la sécurité du vaccin RTS, S/AS01 mais aussi 
d’obtenir des informaSons sur l’impact du vaccin sur la santé publique, afin de déterminer les 
recommandaSons de l’OMS quant à son uSlisaSon. Les enfants sont réparSs dans 3 
groupes (Leach et al., 2011) :  

- PrimovaccinaSon comprenant 3 doses de RTS,S/AS01, réalisée chacune à 1 mois 
d’intervalle et une dose de rappel, 18 mois après (Leach et al., 2011) 

- PrimovaccinaSon avec RTS, S/AS01 et un vaccin de contrôle au moment du rappel. Le 
second groupe a ainsi reçu le vaccin contre le méningocoque C à la place de la dose de 
rappel du RTS,S/AS01 (RTS,S Clinical Trials Partnership, 2015) 

- Groupe contrôle qui reçoit une primovaccinaSon et un rappel uniquement avec un 
vaccin de contrôle (Leach et al., 2011). Les jeunes enfants ont reçu un vaccin 
anSrabique alors que les nourrissons ont reçu le vaccin contre le méningocoque C 
(RTS,S Clinical Trials Partnership, 2015).  

CeTe étude a iniSalement été réalisée entre l’année 2009 et 2014, avec une première parSe 
qui consistait à suivre les enfants en double aveugle de 0 à 32 mois et une autre phase 
d’extension qui a eu lieu du 33ème mois jusqu’à la fin de l’essai NCT00866619 (Nadeem et al., 
2022).  
Au cours des 12 premiers mois suivant la primovaccinaSon (les 3 doses de RTS,S/AS01), 
l’efficacité contre le paludisme clinique était de 31,3% chez les nourrissons âgés de 6 à 12 
semaines, et de 36,6% contre le paludisme grave (RTS,S Clinical Trials Partnership et al., 2012). 
Chez les enfants âgés de 5 à 17 mois, l’efficacité était de 55,8% contre le paludisme clinique et 
de 47,3% contre le paludisme grave (RTS,S Clinical Trials Partnership et al., 2011).  
Dans une autre étude, une efficacité significaSve contre le paludisme grave n’a pas été 
constatée chez les nourrissons et les enfants lorsque ces derniers n’avaient pas reçu une dose 
de rappel. Cependant, une dose de rappel a en effet permis de réduire le risque de paludisme 
grave, chez les enfants âgés de 5 à 17 mois. L’administraSon d’une dose de rappel chez les 
jeunes enfants et les nourrissons permet de prolonger la protecSon contre le paludisme 
clinique et réduit ainsi le nombre de cas. Cependant, ceTe efficacité demeure moins 
importante chez les nourrissons âgés de 6 à 12 semaines que chez les enfants âgés de 5 à 17 
mois. Le vaccin RTS,S/AS01 a également permis de réduire le nombre d’admissions à l’hôpital, 
l’anémie grave et les transfusions sanguines, principalement chez les enfants âgés de 5 à 17 
mois (RTS,S Clinical Trials Partnership, 2015). Ainsi le vaccin a entrainé une baisse des besoins 
de transfusions sanguines de 29% (OMS, 2020a).  
Cependant, l’essai clinique de phase 3 du vaccin RTS, S/AS01 a montré une efficacité modeste 
contre le paludisme à P. falciparum. Au cours des 32 mois de suivi, l’efficacité contre le 
paludisme clinique était de 20,3% chez les nourrissons âgés de 6 à 12 semaines, et de 35,2% 
chez les jeunes enfants âgés de 5 à 17 mois. CeTe efficacité a ensuite diminué progressivement 
durant les mois suivants. Sur la période de 32 mois, chez les groupes ayant reçu une dose de 
rappel du RTS,S/AS01, l’efficacité contre le paludisme clinique était de 27,8% chez les 
nourrissons âgés de 6 à 12 semaines et de 43,9% dans l’autre catégorie (Penny et al., 2016).  
Concernant les réponses immunitaires, il a été constaté qu’à la suite de l’administraSon du 
vaccin RTS,S/AS01, les Stres d’anScorps anS CSP étaient plus élevés chez les jeunes enfants 
âgés de 5 à 17 mois que chez les nourrissons âgés de 6 à 12 semaines (M. T. White et al., 2015).  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT00866619
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En juillet 2015, le vaccin a reçu un avis posiSf du CHMP (CommiTee for Medicinal Products for 
Human Use = Comité des médicaments à usage humain), concernant l’évaluaSon des 
risques/bénéfices qui s’est révélée favorable (Laurens, 2020), et il a été conclu que le vaccin 
pouvait être très avantageux pour les enfants dans les régions endémiques du paludisme 
(Nadeem et al., 2022). La sécurité du vaccin semble idenSque à celle des autres vaccins, en 
dehors d’un risque plus élevé de convulsions fébriles, surtout avec la 3ème dose et dans la 
semaine suivant l’injecSon. Toutefois, ce risque demeure transitoire (Laurens, 2020).  
Un autre risque concerne les cas de méningites qui sera surveillé au cours de la phase 4. L’OMS 
a suggéré de meTre en œuvre dans une étude pilote, l’uSlisaSon de ce vaccin chez les enfants 
âgés de 5 mois et plus, en suivant un protocole de vaccinaSon comportant 3 doses iniSales, 
chaque dose administrée à un mois d’intervalle, suivies d’une 4ème dose administrée entre 15 
et 18 mois après la 3ème dose dans les régions où le niveau de transmission du paludisme est 
modéré à élevé. Étant donné que l’efficacité du vaccin était plus basse chez les nourrissons 
âgés de 6 à 12 semaines en Afrique, l’OMS n’a pas recommandé l’administraSon du RTS,S/AS01 
chez ce groupe d’âge dans le cadre du PEV (Vandoolaeghe & Schuerman, 2018).  
 

iv. Mise en place du RTS, S/AS01E et recommanda*ons d’u*lisa*on  
Après plus de 30 ans de recherche, le vaccin RTS, S/AS01E est passé à la phase 4 d’évaluaSon 
et est distribué dans trois pays d’Afrique subsaharienne, qui parScipent au Programme de mise 
en œuvre du vaccin anSpaludique (MVIP : Malaria Vaccine ImplementaSon Program). Ainsi, le 
Malawi, le Ghana et le Kenya sont les trois pays où les premières doses du vaccin ont été 
administrées en 2019. Le MVIP, élaboré par l’OMS a pour objecSf d’organiser et de faciliter 
l’introducSon du vaccin mais aussi d’évaluer son innocuité et son impact dans le but de le 
déployer à une plus grande échelle (Praet et al., 2022). PATH, GSK, l’UNICEF et les ministères 
de la santé au Ghana, au Malawi et au Kenya souSennent le MVIP. Son financement par 
l’Alliance Gavi, Unitaid, et le Fonds mondial de luTe contre le sida, la tuberculose et le 
paludisme a ainsi permis de vacciner environ 2 millions d’enfants à risque au Ghana, au Malawi 
et au Kenya depuis 2019, ce qui a entrainé une baisse importante des hospitalisaSons et une 
réducSon du nombre des décès infanSles. Le MVIP a pris fin en décembre 2023 mais les 
résultats complets ne sont pas encore disponibles et le seront prochainement (OMS, 2024).  
Un plan post-approbaSon basé sur 4 études de phase 4 a été établi par GSK. Une étude de 
comparaison avant-après l’introducSon du vaccin RTS,S/AS01E fait parSe de ce plan et 
comprend deux étapes (Praet et al., 2022) :  
 

- L’étude EPI-MAL-002 est une étude de cohorte pré-licence NCT02374450 , ayant 
débuté en janvier 2016, menée au Ghana et au Kenya qui recueille les effets 
indésirables d’intérêts parSculiers (AESI) et d’autres effets indésirables associés à une 
hospitalisaSon ou à un décès et qui peuvent être liés à la vaccinaSon, tels que la 
méningite et le paludisme cérébral. Les résultats recueillis serviront de fondement à 
l’étude post-approbaSon, qui est l’EPI-MAL-003 (ClinicalTrials.gov, 2023b; Praet et al., 
2022). 

- L’étude EPI-MAL-003 est une étude post-implantaSon NCT03855995, ayant débuté en 
2019, menée au Ghana, au Malawi et au Kenya , ayant pour but d’évaluer la sécurité 
du vaccin, son impact et son efficacité suite à son administraSon (ClinicalTrials.gov, 
2023a; Praet et al., 2022) 
 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02374450
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03855995
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Les 2 autres études sont l’EPI-MAL-005, une étude qui évalue la prévalence de P. 
falciparum en prenant en compte les facteurs de variaSon de l’intensité de transmission 
du paludisme, tels que les variaSons annuelles et géographiques et les intervenSons de 
luTe contre le paludisme dans les zones où les études EPI-MAL-002 et EPI-MAL-003 ont 
lieu. L’étude EPI-MAL-010 a pour objecSf de surveiller la diversité généSque de  
P. falciparum avant et après la mise en place du RTSS,S/AS01E et s’appuie sur des 
échanSllons de sang provenant des parScipants à l’étude EPI-MAL-005 (Praet et al., 2022).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(Praet et al., 2022) 

 
Les conclusions Srées des phases d’introducSon et d’évaluaSon pilotes du vaccin RTS,S/AS01E 
au Ghana, au Malawi et au Kenya ont révélé que le vaccin RTS,S/AS01E en phase pilote, a une 
administraSon efficace et un profil de sécurité robuste (Merle et al., 2023).  
 

Figure 22: Schéma résumant les 4 étapes de la phase IV du vaccin 
RTS,S/AS01E 
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Ce dernier a permis de diminuer de 13% le taux de mortalité toutes causes confondues chez 
les enfants éligibles à la vaccinaSon et de 22% le nombre d’hospitalisaSons du au paludisme 
(Gavi, 2023b). Ainsi, en octobre 2021, l’OMS a émis une recommandaSon en faveur de l’emploi 
du vaccin RTS,S/AS01E afin de prévenir le paludisme à P. falciparum chez les enfants à parSr 
de 5 mois et vivants dans des régions à risque modérée et élevée de transmission du 
paludisme, selon un schéma à quatre doses (Merle et al., 2023). Cependant, si les enfants 
vivent dans des régions à risque très élevé de transmission du paludisme, ils peuvent recevoir 
une cinquième dose, qui sera administrée un an après la quatrième (Gavi, 2024).  
Le fabricant signale qu’il est possible d’administrer MOSQUiRIX® chez les enfants de 6 
semaines à 17 mois, avec trois doses de 0,5mL, chacune à un mois d’intervalle, et une 4ème 
dose 18 mois après la troisième. Concernant les enfants aTeints de VIH, ces derniers ont plus 
de risque de développer une réactogénicité locale et systémique (mesvaccins.net, s.d.).  
Dans les pays où le paludisme est transmis de manière saisonnière, la chimioprévenSon du 
paludisme chez les enfants implique une administraSon mensuelle de sulfadoxine-
pyriméthamine avec l’amodiaquine durant la haute saison de transmission jusqu’à ce qu’ils 
aTeignent l’âge de 5 ou 10 ans (Dicko et al., 2024). Cependant, ceTe mesure reste insuffisante 
et il a donc été suggéré que la 4ème dose du vaccin RTS,S/AS01E soit uSlisée comme un rappel 
saisonnier annuel avant le début de la haute saison de transmission du paludisme 
(Chandramohan et al., 2021; Dicko et al., 2024). Un essai contrôlé et randomisé a été mené 
sur de jeunes enfants au Mali et au Burkina Faso âgés de 5 à 17 mois pour évaluer l’efficacité 
de la chimio-prévenSon saisonnière du paludisme associée avec le RTS,S/AS01E, comparée 
avec l’une ou l’autre des intervenSons seules dans la prévenSon du paludisme (Chandramohan 
et al., 2021). L’associaSon de ces deux mesures a conduit à une diminuSon neTe de l’incidence 
du paludisme non compliqué, du paludisme sévère menant à une hospitalisaSon et des décès 
liés au paludisme par rapport à l’applicaSon seule de chaque mesure sur une durée de 3 ans 
(Chandramohan et al., 2021; Dicko et al., 2024). Une autre étude a été menée dans le but de 
savoir si ceTe efficacité persistait jusqu’à ce que ces enfants aTeignent l’âge de 5 ans et dans 
le but d’évaluer la sécurité d’une administraSon répétée de doses de rappel du RTS,S/AS01E. 
Il a été observé que l’usage combiné de la vaccinaSon saisonnière RTS,S/AS01E et de la chimio-
prévenSon saisonnière du paludisme chez les enfants dès leur plus jeune âge jusqu’à l’âge de 
5 ans, conduit à une importante diminuSon de l’incidence du paludisme clinique, des 
admissions à l’hôpital liées à un paludisme grave, de l’anémie palustre grave ainsi que des 
transfusions sanguines et des décès palustres (Dicko et al., 2024).  
Selon un rapport de l’OMS publié en janvier 2024, les régions où la transmission du paludisme 
présente une saisonnalité marquée pourraient envisager d’administrer le vaccin en tenant 
compte de l’âge des enfants et de l’intensité de transmission du paludisme en foncSon des 
saisons (OMS, 2024).  
Aujourd’hui le déploiement du vaccin anSpaludique RTS,S/AS01E progresse : 18 millions de 
doses ont été distribuées dans 12 pays prioritaires dans les zones à haut risque de transmission 
du paludisme et en novembre 2023, le Cameroun a reçu sa première livraison. L’OMS esSme 
qu’il faudra entre 80 et 100 millions de doses par an d’ici 2030. Un autre vaccin le R21 viendra 
assurer l’approvisionnement en vaccins et ses livraisons sont prévues pour 2024 (OMS, 2024).  
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2.1.2.4 Vaccin R21/Matrix-M  
i. Présenta*on et composi*on du vaccin  

R21 est une fusion de la protéine CSP de la souche NF54 de P. falciparum avec l’extrémité N-
terminale de l’HBsAg (anSgène de surface de l’hépaSte B). La parSe de la CSP retrouvée dans 
le vaccin est composée de 19 répéSSons NANP de la région centrale répétée et de la région C-
terminale. La principale caractérisSque qui diffère du vaccin RTS,S est que le R21, est formé à 
parSr d’une unique protéine de fusion CSP-HBsAg. Par conséquent, le R21 conSent une 
proporSon significaSvement plus élevée de CSP que le RTS,S (Collins et al., 2017). Ainsi, une 
dose standard de 50 μg de R21 conSent à peu près 25 μg de l’anSgène CSP, alors que 50 μg de 
RTS,S conSent 10 μg de CSP (Venkatraman et al., 2019).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(Collins et al., 2017) 
 

Le R21 est fabriqué avec l’adjuvant Matrix-M (MM), qui est produit par Novavax (Moorthy & 
Binka, 2021). C’est un adjuvant à base de saponine d’origine naturelle provenant de Quillaja 
Saponaria (Sang et al., 2023), qui permet de renforcer les réponses immunitaires afin 
d’augmenter l’efficacité et la durabilité du vaccin. Il favorise notamment l’afflux de cellules 
présentatrices d’anSgènes vers le site d’injecSon et opSmise la manière dont l’anSgène est 
présenté dans les ganglions lymphaSques locaux. Il s’agit d’un vaccin développé à l’InsStut 
Jenner de l’université d’Oxford depuis 2012 (Venkatraman et al., 2019), en collaboraSon avec 
le Serum InsStute of India, un acteur majeur dans la fourniture de vaccins en Afrique, et 
Novavax (Aderinto et al., 2024).  
Le vaccin R21/Matrix-M est composé de 5 μg de protéine R21 et de 50 μg d’adjuvant MM. Il 
est fabriqué sous forme de parScules virales non infecSeuses, produite à parSr de cellules de 
levure (mesvaccins.net, 2023).  
 

ii. Essais cliniques  
- Premiers essais cliniques au Royaume-Uni et au Burkina Faso : 

Un premier essai clinique de phase 1a a été mené entre 2015 et 2017 chez des volontaires 
adultes au Royaume-Uni pour évaluer l’immunogénicité et l’innocuité du R21, administré en 3 
doses à 4 semaine d’intervalles seul et avec l’adjuvant MM à des doses différentes de 2 μg,  
10 μg et 50 μg. CeTe essai a ensuite été suivi d’un second essai randomisé et en simple aveugle 
de phase 1b, entre 2016 et 2017 chez des adultes au Burkina Faso, évaluant l’administraSon 
de 3 doses de 10 μg de R21 avec le MM, contre un placebo salin.  

Figure 23: Comparaison de la structure du R21 et du RTS,S 
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Dans les deux essais, l’effet indésirable local le plus fréquent était la douleur au point 
d’injecSon. Cependant, dans l’essai de phase 1a, une augmentaSon significaSve de la 
réactogénicité a été notée dans le groupe recevant une dose plus élevée.  
Suite à l’administraSon de 3 doses de 10 μg de R21/MM, les réponses humorales dirigées 
contre la NANP de la CSP, semblaient comparables à celles obtenues avec 3 doses de 50 μg 
RTS,S/AS01B lors de deux essais cliniques menés à l’InsStut Jenner au Royaume-Uni où un 
même ELISA avait été uSlisé. Pour résumer, ces études de phase I ont conclu à une bonne 
tolérance du R21/MM chez les adultes au Royaume-Uni et au Burkina Faso (Venkatraman et 
al., 2019).  
Un essai de phase 1/2b, randomisé, en double aveugle a été mené au Burkina Faso dans une 
zone où la transmission du paludisme est forte, sur des enfants âgés de 5 à 17 mois qui ont 
reçu 3 doses du vaccin R21/MM à 4 semaines d’intervalle et une dose de rappel un an plus 
tard. Ce vaccin était composé de 5μg de R21 et les enfants étaient réparS dans 3 groupes 
différents : un groupe 1 ayant reçu 25μg de MM, le groupe 2 ayant reçu 50μg de MM et un 
3ème groupe contrôle qui a reçu un vaccin anSrabique. 6 mois après la 3ème dose de vaccinaSon, 
29% des parScipants du groupe 1, 26% du groupe 2 et 71% du groupe contrôle ont développé 
un paludisme clinique. L’effet indésirable systémique le plus fréquent était la fièvre, dont la 
fréquence était significaSvement plus importante chez les individus du groupe 2 que chez ceux 
du groupe 1. Il est important de noter que les Stres d’IgG anS-NANP après la troisième 
vaccinaSon étaient trois fois plus élevés que chez les adultes vaccinés au Royaume-Uni dans 
l’essai clinique de Venkatraman et al cité précédemment. Ces Stres étaient quasiment doublé 
dans le groupe 2 avec la dose d’adjuvant la plus élevée. Ils ont ensuite diminué au cours du 
temps et ont repris des niveaux similaires après la quatrième dose (M. S. Datoo et al., 2021).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

(M. S. Datoo et al., 2021) 
 

Cet essai a été suivi par une période d’évaluaSon de l’innocuité, de l’immunogénicité et de 
l’efficacité du vaccin pendant les 12 mois suivant la première dose de rappel et pendant les 24 
mois suivant la primovaccinaSon. Chez les enfants du groupe 2, ayant reçu une dose de 50μg 
de l’adjuvant MM, l’efficacité vaccinale était de 80%, un an après la dose de rappel alors qu’elle 
était de 70% chez les enfants du groupe 1. Au cours de la deuxième année, l’administraSon 
d’une dose de rappel avec 50μg de MM, permet d’assurer une immunité protectrice. De plus, 
chez le groupe 2, une corrélaSon entre la concentraSon en anScorps anS-NANP et l’efficacité 
vaccinale a été mise en évidence. CeTe efficacité était associée à un profil d’innocuité 
acceptable 2 ans après la primovaccinaSon. Toutefois, la principale limite de ceTe étude est la 

Figure 24: réponses IgG an9-NANP suite à la primovaccina9on avec le R21/MM 
et suite à la dose de rappel dans les 3 groupes étudiés 
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peSte taille de l’échanSllon d’enfants recueillis qui ne permet ni une bonne idenSficaSon des 
effets indésirables peu fréquents, ni un possible corrélat de la protecSon (M. Datoo et al., 
2022).  

- Essai clinique de phase 1b chez les adultes, les enfants et les nourrissons kenyans : 
Une autre étude de phase 1b menée entre avril 2019 et juin 2022, s’est intéressée à la sécurité 
et à l’immunogénicité du vaccin R21/MM à des doses différentes chez des adultes âgés entre 
18 et 45 ans (groupe 1), des enfants âgés entre 1 et 5 ans (groupe 2) et des nourrissons âgés 
de 5 mois à 1 an au Kenya dans le village de Junju (groupe 3). Le vaccin était considéré comme 
sûr lorsqu’il était administré selon un schéma de 3 doses, puis une dose de rappel un à deux 
ans plus tard chez les adultes, les enfants et les nourrissons à 3 doses différentes de : 10 μg 
R21/50 μg MM, 5 μg R21/25 μg MM et 5 μg R21/50 μg MM. Le vaccin était également bien 
toléré, présentant cependant des effets indésirables spontanément résoluSfs, notamment une 
douleur chez les adultes, une douleur et une fièvre chez les enfants et une fièvre légère à 
modérée chez les moins de 5 ans. Des taux élevés d’IgG anS-NANP ont été constaté suite à 
l’administraSon primaire des 3 doses de R21/MM à toutes les doses et dans tous les groupes 
d’âge. Toutefois, la réponse maximale en IgG a été observée à la dose de 5 μg R21/50 μg MM 
chez les nourrissons, et ceTe dose a été retenue comme étant la plus opSmale dans ce groupe 
d’âge (Sang et al., 2023).  
Un essai de phase 3 a été entrepris, permeTant ainsi d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du 
vaccin chez un plus grand nombre d’enfants dans cinq zones d’Afrique de l’Est et de l’Ouest où 
le niveau de transmission du paludisme est différent (M. Datoo et al., 2022). Cet essai de phase 
3 évalue la dose de 5μgR21/50μgMM dans des sites qui se trouvent au Kenya, en Tanzanie, au 
Burkina Faso et au Mali (Sang et al., 2023).  

- Essai clinique de phase 3 :  
Entre le mois d’avril 2021 et janvier 2022, des enfants âgés de 5 à 36 mois, ont été recruté pour 
parSciper à un essai de phase 3, randomisé et en double aveugle sur cinq sites dans 4 pays 
africains qui présentent des intensités et des saisonnalités différentes de transmission du 
paludisme. Ces enfants ont été placés dans 2 groupes, l’un recevant 5 μg R21/50 μg MM et 
l’autre groupe recevant un vaccin témoin anSrabique. Le vaccin anSpaludique a d’abord été 
administré en trois doses, à 4 semaines d’intervalle puis 12 mois plus tard avec une dose de 
rappel. La parScularité de ceTe essai est qu’il s’intéresse à l’efficacité de l’administraSon du 
vaccin non seulement dans les zones où le paludisme est saisonnier mais aussi dans des zones 
où la transmission de la maladie est pérenne, puisque la moiSé des enfants ont été recruté 
dans chacune de ces zone. L’efficacité du R21/MM sur une période de 12 mois était de 67% 
dans les zones pérennes et de 75% dans les sites saisonniers pour l’ensemble des enfants âgés 
de 5 à 36 mois, avec toutefois une efficacité plus importante chez les enfants âgés de 5 à 17 
mois.  
Ces enfants âgés de 5 à 17 mois présentaient des Stres d’IgG anS-NANP plus élevés que les 
enfants âgés de 18 à 36 mois. Concernant les effets indésirables, comme aTendu, la douleur 
au point d’injecSon et la fièvre étaient les plus fréquents. CeTe faible dose de vaccin R21/MM 
offre plusieurs avantages, puisqu’elle permet une fabricaSon à une plus grande échelle 
permeTant un approvisionnement iniSal d’à peu près 100 à 200 millions de dose par an et un 
coût plus faible qui est inférieur à 4 dollars américains (M. S. Datoo et al., 2024).  
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iii. Actualités sur le vaccin an*paludique R21/Matrix-M  
En avril 2023, la Food and Drugs Authority du Ghana a approuvé le deuxième vaccin 
anSpaludique, le R21/Matrix-M pour une uSlisaSon chez les enfants de 5 à 36 mois 
(Hammershaimb & Berry, 2024; University of Oxford, 2023). Le Burkina Faso et le Nigeria ont 
ensuite approuvé l’uSlisaSon du vaccin (Hammershaimb & Berry, 2024) et en octobre 2023, 
l’OMS a officiellement recommandé son uSlisaSon pour la prévenSon du paludisme chez les 
enfants. Cependant, aucun essai comparaSf direct n’a été établi entre le vaccin R21 et le RTS,S 
(OMS, 2023b). Par conséquent, le choix du vaccin dans les zones de transmission se base 
essenSellement sur son accessibilité d’un point de vue économique. En ce qui concerne le 
vaccin R21, la prochaine étape cruciale consiste à finaliser la préqualificaSon de l’OMS, qui est 
essenSelle pour permeTre son achat internaSonal par l’UNICEF, l’Alliance Gavi ou d’autres 
organismes des NaSons Unies. Les doses du vaccin R21 devraient être distribuées en 2024 
(OMS, 2024). Le but de la préqualificaSon d’un vaccin est d’évaluer sa sécurité, son efficacité 
et sa conformité aux normes mondiales, en uSlisant des critères internaSonaux. Lors de ce 
processus, des inspecSons sur site et des tests ciblés ont lieu. De plus, diverses caractérisSques 
des vaccins sont déterminées, en parSculier leurs acSvités, leurs stabilités thermique, leurs 
présentaSons, leurs éSquetages ainsi que leurs condiSons d’expédiSon (OMS, 2023c). L’équipe 
d’Oxford a signé un accord avec le Serum InsStute of India pour fabriquer « jusqu’à 200 millions 
de doses » du vaccin par an. Ce projet vise à prévenir les difficultés de producSon rencontrées 
par de nombreux vaccins, y compris ceux contre la COVID-19. De plus, une producSon locale 
au Ghana du vaccin R21 pourra commencer à parSr du moment où l’entreprise de fabricaSon 
sera terminée à Accra, ce qui permeTra de renforcer les capacités locales de producSon de 
vaccins en Afrique (Gavi, 2023a).  

2.1.3 Vaccins expérimentaux à vecteurs viraux : ChAd63 ME-TRAP et MVA ME-TRAP 
Les vaccins candidats contre le paludisme ChAd63 ME-TRAP et MVA ME-TRAP sont consStués 
des vecteurs viraux non réplicaSfs : ChAd63 et MVA qui expriment l’anSgène ME-TRAP.  
ChAd63 correspond à l’adénovirus 63 du chimpanzé et MVA correspond au Modified Vaccinia 
Virus Ankara (Tiono et al., 2018). Le Jenner InsStute travaille à développer un vaccin pré-
érythrocytaire contre le paludisme à P. falciparum en uSlisant l’anSgène ME-TRAP. Cet 
anSgène conSent une protéine de fusion de plusieurs épitopes (ME), il s’agit d’une chaine de 
20 épitopes, principalement des épitopes de lymphocytes T CD8+, et la protéine d’adhésion 
pré-érythrocytaire liée à la thrombospondine (TRAP) qui est l’anSgène pré-érythrocytaire de 
P. falciparum (Ogwang et al., 2013).  

2.1.3.1  La TRAP (Thrombospondin-related anonymous protein)  
Une autre protéine importante et qui fait parSe de la structure du sporozoïte de Plasmodium 
est la TRAP (Thrombospondin-related anonymous protein). Il s’agit d’une protéine 
micronémale, qui parScipe à la moSlité du parasite, puisqu’elle est sécrétée durant le 
déplacement de ce dernier. Une fois sécrétée, elle est transloquée à la surface du sporozoïte. 
Comme la CSP, la TRAP est une cible importante dans la recherche de vaccins anSpaludiques 
(Swearingen et al., 2016).  
La TRAP est une protéine transmembranaire qui possède une queue cytoplasmique liée au 
moteur de l’acSne-myosine (Ejigiri et al., 2012) par l’intermédiaire d’une aldolase (Bosch et al., 
2007; JeweT & Sibley, 2003) et des domaines extracellulaires adhésifs qui se lient à l’hôte. 
CeTe protéine lors du mouvement de glissement, est transloquée vers l’arrière et une fois 
qu’elle se retrouve à l’arrière, le sporozoïte avance (Ejigiri et al., 2012).  
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L’éliminaSon de la TRAP à la surface du sporozoïte est cruciale pour la moSlité de ce dernier et 
une hypothèse serait que la TRAP est éliminée à la surface par une protéase rhomboïde, la 
ROM4. Des traitements dirigés contre ceTe protéase pourraient consStuer un moyen de luTe 
contre le paludisme (Ejigiri et al., 2012).  

2.1.3.2  Essais cliniques  
Deux essais de phase 1b ouverts ont été mené sur 2 sites différents en Afrique et consistaient 
en l’administraSon du vaccin ChAd63 ME-TRAP suivie de l’administraSon du vaccin MVA ME-
TRAP. L’essai A a eu lieu en Gambie alors que l’essai B a eu lieu au Kilifi, au Kenya. Dans chaque 
essai, les adultes étaient réparS dans 2 groupes ayant reçu 2 doses différentes : 1 x 1010  vp 
(parScules virales) et 5 x 1010 vp de ChAd63 ME-TRAP. L’essai B mené au Kenya avait aussi pour 
but de comparer les doses de 2 x 108 pfu (plaque-forming units) MVA ME-TRAP administrées 
par voie intramusculaire et par voie intradermique. Ce schéma de vaccinaSon s’est révélé sûr 
et immunogène pour l’inducSon de cellules T. L’administraSon par voie intramusculaire du 
MVA ME-TRAP a provoqué moins d’effets indésirables locaux que son administraSon par voie 
intradermique. Après l’injecSon de MVA dans les groupes ayant reçu 5 x 1010 de ChAd63 ME-
TRAP, une augmentaSon significaSve des réponses IFNγ a été observée (Ogwang et al., 2013).  
Un essai de phase 2b en simple aveugle et randomisé des vaccins ChAd63 ME-TRAP et MVA 
ME-TRAP chez des volontaires adultes exposés au paludisme au Kenya a été mené afin de 
déterminer leur sécurité, leur immunogénicité et leur efficacité. Les effets indésirables locaux 
les plus fréquents associés aux vaccins étaient une douleur au point d’injecSon. Les vaccins 
ont induit des anScorps et des réponses T cellulaires. Il s’agissait principalement de 
lymphocytes T CD8+ qui ont baissé au cours des jours suivant la vaccinaSon, mais qui sont tout 
de même restés supérieurs aux réponses des adultes ayant reçu le vaccin anSrabique témoin 
(Ogwang et al., 2015).  
Une étude a été menée sur l’innocuité et l’immunogénicité de ChAd63 ME-TRAP et du MVA 
ME-TRAP sur des nourrissons et des enfants au Burkina Faso et en Gambie. Ces vaccins ont 
présenté un profil de sécurité très acceptable et une forte immunogénicité cellulaire chez les 
enfants âgés de 5 à 17 mois au Burkina Faso et chez les enfants âgés de 5 à 12 mois ou 10 
semaines en Gambie. Cependant, les niveaux de cellules T spécifiques de la TRAP étaient les 
plus importants chez les nourrissons âgés de 10 semaines. Ces données encouragent à une 
évaluaSon plus poussée afin d’étudier l’efficacité de ces deux vaccins (Afolabi et al., 2016).  
Un essai de phase 2 b, en double aveugle, contrôlé et randomisé a eu lieu plus tard sur des 
enfants âgés entre 5 et 17 mois vaccinés avec ChAd63 ME-TRAP et MVA ME-TRAP dans une 
zone à forte transmission du paludisme au Burkina Faso. Le ChAd63 ME-TRAP a été suivi 8 
semaines plus tard d’une dose de MVA ME-TRAP par voie intra-musculaire. La dose de ChAd63 
ME-TRAP uSlisée était de 5 x 1010 vp alors que la dose de MVA ME-TRAP uSlisée était de  
1 x 108 pfu. Ces vaccins se sont révélés sûrs et immunogènes mais ont induit des réponses 
modérées des lymphocytes T, cependant il n’ y a pas eu d’efficacité protectrice significaSve 
contre le paludisme clinique (Tiono et al., 2018).  

2.1.4 Vaccin LSA1 (liver-stage an*gen-1) 
L’AnSgène 1 du stade hépaSque est parSculièrement promeTeur en tant que vaccin 
anSpaludique, car il est exprimé spécifiquement dans les parasites du stade hépaSque et des 
études ont établi un lieu entre les réponses immunitaires contre cet anSgène et la protecSon 
anSpaludique. Il s’agit d’une protéine de 200 kDa contenant une région centrale avec 86 copies 
d’une répéSSon de 17 acides aminés et des régions N et C terminales non répétées qui 
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conSennent des épitopes B et T. Contrairement à d’autres vaccins en développement, la 
séquence LSA-1 reste généralement inchangée d'une souche à l'autre (KurSs et al., 2001).  
Hill et al, ont soutenu l’idée de candidature de LSA1 en tant que composant d’un vaccin contre 
le paludisme. Ils ont découvert que chez des africains ayant développé une immunité contre 
le paludisme, les lymphocytes T cytotoxiques reconnaissent spécifiquement un pepSde 
nonamère provenant de LSA-1 qui est présenté par le HLA-B53, un anSgène leucocytaire 
humain (A. V. Hill et al., 1992).  
La protéine recombinante LSA-NRC basée sur les domaines C et N-terminaux et deux des 
répéSSons d’acides aminés de la région centrale a été formulée avec l’adjuvant AS01 ou AS02 
et a fait l’objet d’un essai ouvert de phase I/II. Ce vaccin a été administré à des adultes n’ayant 
jamais développé un paludisme, avec des doses différentes. Il présentait un profil de sécurité 
rassurant, et il s’est révélé qu’à faible dose, le vaccin LSA-NRC formulé avec AS01 et AS02 
produit un Stre élevé d’anScorps et induit des cellules T CD4+ spécifiques de LSA-NRC 
produisant l’IL-2 et l’IFN-γ. Cependant, ces formulaSons n’ont pas montré d’immunité 
protectrice contre l’infecSon expérimentale par P. falciparum (Cummings et al., 2010).  

2.2 Vaccins ciblant le stade érythrocytaire  
2.2.1 Vaccin ciblant PfRH5  
2.2.1.1  Qu’est-ce que la protéine PfRH5 ?  

La protéine PfRH5 est une protéine de 63kDa, qui se situe dans les rhoptries et qui est 
exprimée durant les stades schizontes matures (RagoTe et al., 2020). Elle est dépourvue d’une 
région transmembranaire et cytosolique à l’extrémité C-terminale (Baum et al., 2009).  
IniSalement, on pensait que PfRh5 interagissait avec PfRipr (P.falciparum PfRH5-interacSng 
protein), et que les deux étaient ancrés à la surface du mérozoïte par le biais d’une interacSon 
avec la PfCyRPA (Cystein-rich protecSve anSgen), elle même liée au GPI (Crosnier et al., 2011; 
RagoTe et al., 2020), cependant il a été observé que PfRh5 et PfCyRPA ne possèdent pas de 
domaine GPI (RagoTe et al., 2020). Toutefois, une protéine de surface du mérozoïte à ancre 
GPI, la P113 se lie à l’extrémité N de PfRH5 (Galaway et al., 2017; RagoTe et al., 2020), ce qui 
montre que l’interacSon RH5Nt-P113 est impliquée dans l’ancrage de RH5 à la surface du 
mérozoïte (Galaway et al., 2017). Le complexe PfRh5-PfRipr-CyRPA se lie au récepteur BASIGIN, 
à la surface des globules rouges. PfRh5 semble être une cible intéressante de la réponse 
immunitaire (Crosnier et al., 2011), puisque des IgG acquises naturellement et spécifiques de 
PfRh5 purifiées à parSr d’enfants et d’adultes maliens ont montré leur capacité à inhiber la 
croissance de P. falciparum in vitro. De plus, il a été observé que la présence d’IgG spécifiques 
de PfRh5 juste avant le début de la saison de transmission du paludisme est associée à un 
retard dans l’appariSon du premier épisode de paludisme fébrile (Tran et al., 2014). Par 
ailleurs, PfRh5 possèderait des polymorphismes limités au niveau de sa séquence (Douglas et 
al., 2011; Hayton et al., 2008). Ces conclusions renforcent l’idée du développement du PfRh5 
en tant que candidat vaccinal ciblant le stade érythrocytaire de la maladie (Tran et al., 2014) 
et en 2020 PfRH5 consStuait l’anSgène candidat le plus avancé pour les vaccins de nouvelle 
généraSon au stade sanguin (RagoTe et al., 2020).  

2.2.1.2 Essais cliniques chez l’Homme  
Un premier essai clinique de phase 1a a été mené à doses croissantes chez 24 adultes en bonne 
santé au Royaume-Uni et qui n’ont pas été exposé à Plasmodium auparavant, dans le but 
d’évaluer des vaccins à base de RH5. Les chercheurs ont uSlisé deux types de vecteurs viraux, 
l’Adénovirus du chimpanzé de sérotype 63 (ChAd63) et du virus de la vaccine modifié Ankara 
(MVA) qui codent pour le gène RH5 basé sur la séquence du clone 3D7 de P. falciparum. 
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Les vaccinaSons ont débuté en août 2014, et les parScipants ont été réparSs dans 4 groupes 
différents. Les groupe 1 et 2A ont reçu uniquement une dose de ChAd63 RH5, toutefois le 
groupe 2A a reçu une dose plus élevée. Dans les groupes 2B et 2C, les individus ont reçu 8 
semaines après la dose de ChAd63 RH5, une dose de rappel de MVA RH5, ceTe dernière étant 
plus élevée dans le groupe 2C. Lors de cet essai, il a été constaté que ChAd63 et MVA RH5 
avaient un profil de sécurité favorable chez les adultes n’ayant jamais été exposé au paludisme, 
avec toutefois une réactogénicité plus importante du MVA RH5 à la dose la plus élevée. Pour 
la première fois, il a été démontré que l’immunisaSon chez l’Homme pouvait induire des 
anScorps, des cellules B ainsi que des cellules T spécifiques du RH5. De plus, les anScorps 
foncSonnels ont montré une acSvité d’inhibiSon de la croissance in vitro du parasite (Payne 
et al., 2017).  
Plus tard, Le candidat vaccin RH5.1/AS01B a fait l’objet d’un essai clinique de phase 1/2a chez 
des adultes au Royaume-Uni, qui a permis d’évaluer son innocuité, son immunogénicité et son 
efficacité contre une CHMI au stade sanguin. Ce vaccin a été administré à des doses différentes, 
à 2, 10 et 50μg de RH5.1 dans 0,5mL d’AS01B à intervalles mensuels chez des adultes en bonne 
santé réparSs dans les groupes 1,2 et 4 au Royaume-Uni et comparés à un autre schéma qui 
consistait en 2 doses mensuelles de 50μg de RH5.1 dans 0,5mL d’AS01B, suivies d’une 
troisième dose de 10μg de RH5.1 retardée à 6mois après la première dose. Les données 
concernant la sécurité de ce vaccin étaient rassurantes. Les effets indésirables systémiques et 
les rougeurs locales étaient cependant plus fréquents lors des vaccinaSons de rappel. Le 
schéma de vaccinaSon qui inclus une troisième dose différée et fracSonnée a montré une 
amélioraSon significaSve de la persistance des anScorps durant environ 2 ans de suivi. Après 
l’infecSon par P. falciparum chez les personnes vaccinées lors de la CHMI primaire et 
secondaire, il y a eu une réducSon significaSve du taux de croissance du parasite. De plus, 
l’acSvité d’inhibiSon de la croissance mesurée à travers les IgG purifiés in vitro était 
étroitement liée à la réducSon in vivo du taux de croissance du parasite (Minassian et al., 
2021).  

2.2.1.3  PfRipr5, un candidat vaccin promedeur au stade sanguin  
Un autre candidat vaccinal, basé sur un fragment de l’interacSng protéine RH5 de P. falciparum 
(PfRipr5) semble promeTeur en tant que candidat vaccin contre le paludisme au stade 
sanguin. Il a été produit en uSlisant un système de vecteur d’expression de cellules d’insectes 
et de baculovirus, puis testé dans des modèles précliniques. La formulaSon du PfRipr5 purifié 
avec 3 adjuvants adaptés à une uSlisaSon humaine : Alhydrogel®, GLA-SE et CAF®01 a montré 
une bonne comptabilité, et les trois adjuvants ont montré des niveaux similaires d’anScorps 
anS-PfRipr5 chez les lapins. Cependant, la formulaSon du PfRipr5 avec le CAF®01 a montré 
une acSvité foncSonnelle plus importante qui a été mesurée par le test in vitro d’inhibiSon de 
la croissance du parasite (GIA= Growth InhibiSon Assay) (Takashima et al., 2022).  

2.2.2 Candidat vaccin BK-SE36  
2.2.2.3  Qu’est-ce que la SE36 ?  

L’anSgène répété à la sérine 5 (SERA5) de P. falciparum est un anSgène du stade sanguin 
abondant et sécrété en grande quanSté dans la vacuole parasitophore (Bougouma et al., 
2022). Il est exprimé à la fin des stades trophozoïtes et schizontes sous la forme d’un 
précurseur de 120 kDa. P. falciparum se compose de neuf gènes qui ne présentent pas de 
variaSon anSgénique. Une parScularité de Pf-SERA5 est qu’elle se lie aux protéines de l’hôte 
dans le but d’éviter la reconnaissance immunitaire.  
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C’est le domaine N-terminal de 47kDa de PfSERA5 qui est considéré comme un bon candidat 
vaccinal et qui fait l’objet d’essais cliniques (Arisue et al., 2020). L’administraSon de la protéine 
SE36 associée à un adjuvant à base de gel d’hydroxyde d’aluminium (SE36/AHG) à des singes 
écureuils a permis de les protéger contre une forte parasitémie et SE36/AHG a montré une 
forte immunogénicité chez les chimpanzés, avec des Stres d’anScorps anS-SE36 qui persistent 
plus d’un an (Horii et al., 2010).  

2.2.2.4  Essai de phase 1b du candidat vaccin BK-SE36  
Un autre vaccin ciblant le stade sanguin de P. falciparum, le BK-SE36 basé sur l’anSgène répété 
à la sérine 5 formulé avec du gel d’aluminium hydroxylé, a fait l’objet d’un essai clinique de 
phase 1b en double aveugle et randomisé et pourrait jouer un rôle important dans la 
protecSon contre la maladie clinique. Cet essai a été réalisé chez de jeunes enfants âgés entre 
12 et 60 mois au Burkina Faso, en uSlisant deux voies d’administraSon : la voie cutanée et la 
voie intramusculaire. Ces enfants ont été réparSs en 2 groupes : un groupe âgé entre 12 et 24 
mois et l’autre âgé entre 25 et 60 mois et ils ont reçu 3 doses de BK-SE36, au jour 0, à la semaine 
4 et à la semaine 26 ou un vaccin témoin, le Synflorix et une soluSon saline physiologique. Les 
réacSons locales constatées après l’administraSon du vaccin étaient fréquentes, toutefois le 
vaccin a été bien toléré et immunogène, que ce soit par voie sous-cutanée ou intramusculaire. 
Après la 2ème et la 3ème dose de BK-SE36, les enfants âgés de 12 à 24 mois présentaient des 
Stres d’anScorps supérieurs que chez ceux de 25 à 60 mois (Bougouma et al., 2022).  
 

2.2.3 Vaccin candidat GMZ2  
GMZ2 est un vaccin protéique recombinant contre le paludisme, qui est composé des deux 
anSgènes du stade sanguin de P. falciparum : la protéine riche en glutamate (GLURP) et la 
protéine de surface 3 du mérozoïte (MSP3) (Dassah et al., 2022). GMZ2 est un vaccin contre le 
paludisme, composé du fragment R0 de GLURP fusionné à MSP3 et fait l’objet d’essais 
vaccinaux dans certains pays africains (Amoah et al., 2017). Dans ce vaccin, GLURP27-500 

représente la région R0 de GLURP et correspond à un épitope des cellules B exprimé durant 
les stades pré-érythrocytaire et érythrocytaire du stade parasitaire. MSP212-380 correspond à 
une parSe conservée de la MSP3 très polymorphe (Esen et al., 2009).  

2.2.3.3  GLURP et MSP3 
La protéine GLURP (Glutamate rich protein) est un exo-anSgène de 220 kDa exprimé aux stades 
pré-érythrocytaire et érythrocytaire de P. falciparum (Borre et al., 1991). Le gène qui code pour 
la GLURP chez P. falciparum est composé de 3 régions : la région non répéSSve N-terminale 
(R0) (D. Kumar et al., 2014), la région répéSSve centrale (R1) et la région répéSSve C-terminale 
immunodominante (R2) (Borre et al., 1991).  
Diverses études immuno-épidémiologiques ont mis en évidence que des taux élevés d’IgG 
anS-R0-GLURP sont des indicateurs importants de protecSon contre une forte parasitémie et 
contre des épisodes fébriles de paludisme (Hogh et al., 1992; Lusingu et al., 2005; Soe et al., 
2004).  
Une étude menée en Tanzanie dans 3 villages avec des niveaux de transmissions différents a 
mis en évidence une baisse significaSve du risque d’épisodes fébriles liés au paludisme chez 
les enfants présentant des anScorps IgG anS-GLURP dirigés contre la région R0. De plus, des 
niveaux croissants d’anScorps des sous classes Ig1 et Ig3 étaient associés à une réducSon des 
densités de P. falciparum. Toutefois, l’acquisiSon des IgG contre GLURP dépendait de l’intensité 
de transmission du paludisme. Par exemple, dans le village avec une transmission modérée, 
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l’acquisiSon de ces anScorps a été beaucoup plus lente que dans le village avec une forte 
transmission (Lusingu et al., 2005).  
La MSP3 de P. falciparum est une protéine sécrétée abondamment et est considérée comme 
un candidat vaccin contre le paludisme. Il s’agit d’une protéine d’environ 43 kDa, qui est 
composée de plusieurs domaines : une séquence de pepSde signal N-terminal, deux domaines 
centraux : le premier contenant des répéSSons Ala, et le second qui est riche en résidus Glu, 
et une région C-terminale consStuée d’un moSf de leucine Zipper, relaSvement conservée 
correspondant aux acides aminés 196 à 379. La région N-terminale est quant-à elle 
polymorphe. Cependant, on ne sait toujours pas comment la MSP3 est liée à la surface du 
mérozoïte, puisqu’elle ne possède ni de domaine transmembranaire, ni de GPI (Deshmukh et 
al., 2018). Une étude de phase 1b a été mené au Burkina Faso chez des enfants âgés de 12 à 
24 mois qui ont reçu 3 doses d’un vaccin candidat MSP3-LSP adsorbées sur de l’hydroxyde 
d’aluminium, produit par SYNPROSIS en France et contenant la séquence d’acides aminés 154 
à 249 de la MSP3. Les résultats de ceTe étude ont montré que des réponses IgG plus élevées 
étaient constaté chez les enfants ayant reçu le vaccin MSP3 que chez les enfants ayant reçu le 
vaccin Engerix. Ces anScorps appartenaient principalement à la sous classe des anScorps IgG1 
et IgG3 anS-MSP3. Les réponses en anScorps IGG3 anS-MSP3 sont fortement associés à une 
protecSon clinique chez l’Homme (Sirima et al., 2009).  
Une autre étude de phase 1b a été mené chez des enfants âgés entre 12 et 24 mois au 
Korogwe, en Tanzanie, dans le but d’étudier l’immunogénicité et la sécurité d’un vaccin 
candidat MSP3 adjuvanté avec de l’hydroxyde d’aluminium administré à deux doses 
différentes : 15 μg et 30 μg. Le vaccin a généré de fortes réponses en anScorps cytophiles, 
notamment des anScorps de sous classes IgG1 et IgG3. De plus, ces deux doses ont bien été 
toléré (Lusingu et al., 2009). Des recherches ont montré que les anScorps dirigés contre la 
protéine MSP3 sont capables de parSciper à la protecSon contre le paludisme, en coopérant 
avec les monocytes sanguins (Oeuvray et al., 1994). En Amazonie vénézuélienne, des études 
montrent que les deux anSgènes MSP3 et GLURP sont des cibles d’anScorps acquis lors 
d’infecSons naturelles au parasite (Baumann et al., 2012).  

2.2.3.2 Etudes d’un vaccin candidat basé sur GLURP et MSP3 
Pour évaluer l’efficacité d’un potenSel candidat vaccin contre le paludisme, une protéine de 
fusion de l’extrémité 5’ de GLURP et de l’extrémité 3’ de la MSP3 de P. falciparum a été produite 
dans L. lac<s (Lac<coccus lac<s). L’immunogénicité de ceTe protéine hybride associée avec le 
Montanide en tant qu’adjuvant, a été étudié sur des souris et il s’est révélé que les anScorps 
dirigés contre l’hybride, n’ont pas inhibé seuls la croissance du parasite. Cependant, en 
collaborant avec des monocytes humains, ces anScorps se sont révélés fortement inhibiteurs 
in vitro. CeTe molécule hybride GLURP-MSP3 est plus immunogène dans les modèles 
expérimentaux que les domaines GLURP et MSP3 individuels. Ces résultats souSennent l’idée 
que l’hybride GLURP-MSP3 pourrait être une bonne stratégie pour le développement d’un 
vaccin contre P. falciparum (Theisen et al., 2004).  
Un premier essai clinique de phase 1a a été réalisé d’octobre 2006 à décembre 2007 sur des 
volontaires allemands sains, n’ayant jamais contracté le paludisme et vaccinés trois fois à un 
mois d’intervalle avec le GMZ2 exprimé dans L. lac<s, une bactérie gram posiSve non 
pathogène, et adjuvanté dans de l’hydroxyde d’aluminium, à 3 doses différentes :10 μg, 30 μg 
et 100 μg. Le vaccin administré par voie sous-cutanée a été bien toléré et a entrainé peu 
d’effets indésirables, qui étaient en parSculier locaux. Les IgG1 anS GMZ2 étaient la principale 
sous-classe d’IgG présente et des cellules B mémoires ont été induits. Il a également été 
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constaté que le niveau d’anScorps anS-GMZ2 est resté significaSvement élevé dans les trois 
groupes un an après l’administraSon du vaccin (Esen et al., 2009).  
Un essai mulScentrique de phase 2b, a évalué l’efficacité du vaccin GMZ2 adjuvanté avec de 
l’hydroxyde d’aluminium sur des enfants africains au Burkina Faso, au Ghana, au Gabon et en 
Ouganda. Ces enfants âgés de 12 à 60mois, ont reçu 3 doses de 100 μg du vaccin à 4 semaines 
d’intervalle ou un vaccin contrôle contre la rage et ont été suivi pendant 6 mois. Le vaccin a 
été bien toléré et immunogène. Plus la concentraSon d’IgG anS-GMZ2 était importante chez 
les enfants ayant reçu le vaccin, et plus l’incidence du paludisme était faible avec moins 
d’épisodes de paludisme clinique. Cependant, l’efficacité du vaccin est faible et devrait être 
améliorée avec une formulaSon plus immunogène, avec par exemple, des émulsions huile 
dans l’eau (Sirima et al., 2016).  

2.2.4 Un vaccin recombinant RESA/MSP1/MSP2  
2.2.4.1 Pf155/RESA  

RESA (acronyme de Ring-Infected Erythrocyte Surface AnSgen) également connu sous Pf155 
(Kloetzel et al., 1990) est inséré dans la membrane de l’érythrocyte au moment de l’invasion 
(Riley et al., 1991). Il fait l’objet d’un candidat vaccin contre le stade sanguin asexué de P. 
falciparum. La région C-terminale de cet anSgène est consStuée d’une répéSSon d’acides 
aminés et est conservée dans les différentes souches de l’espèce. Elle pourrait servir de base 
dans la mise en place d’un vaccin sous-unitaire contre le parasite. Chez les individus 
naturellement exposés à P. falciparum, des recherches ont révélé que l’anSgène RESA entraine 
la proliféraSon d’IFN-γ par les lymphocytes T lors de tests réalisés in vitro (Kabilan et al., 1988). 
Il est également rapporté que les niveaux d’anScorps dirigés contre RESA augmentent avec 
l’âge et l’exposiSon au parasite (Riley et al., 1991). La région 3’ de Pf155 est composée 
d’épitopes de lymphocytes B. Dans une étude menée sur des enfants âgés de 3 à 8 ans en 
Gambie, une associaSon entre la présence d’anScorps dirigés contre la séquence 3’ répétée 
d’acides aminés de Pf155 et la résistance au paludisme clinique a été prouvée (Riley et al., 
1991).  

2.2.4.2 MSP1  
MSP1 est la protéine de surface la plus abondante du mérozoïte (Child et al., 2010) et est 
considérée comme une bonne cible pour le développement d’un vaccin anSpaludique (Ellis et 
al., 2010).  
 
 
 
 
 
 
(Woehlbier et al., 2006) 
 
On voit sur ce schéma le précurseur de la MSP-1D qui est composé de plusieurs régions. Le 
domaine SS correspond à une séquence signale de 20 AA, et le GA correspond au GPI 
(Woehlbier et al., 2006).  
La MSP-1 est consStuée de quatre sous-unités : p83, p30, p38 et p42 et est ancrée à la 
membrane du mérozoïte, par l’intermédiaire du GPI (glycosylphosphaSdylinositol) qui lui, est 
lié à la sous-unité p42 (Dijkman et al., 2021).  
 

Figure 25: Schéma représentant la protéine MSP-1D 
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Les flèches sur le schéma indiquent les endroits où se déroulent les clivages protéolySques au 
niveau du précurseur MSP-1D. On peut voir qu’un premier clivage protéolySque a lieu au 
niveau des quatre sous-unités p83, p30, p38 et p42, et le second concerne la sous-unité p42 
qui est alors clivée en p33 et p19 (Woehlbier et al., 2006).  
Durant l’invasion des globules rouges par les mérozoïtes, la MSP142, un fragment de 42kDa, 
subit des transformaSons protéolySques (Blackman et al., 1991) conduisant à un peSt 
fragment de 19kDa situé au niveau de l’extrémité C-terminale, qui, lui va rester aTacher au 
mérozoïte, après l’invasion des globules rouges (Chandramohanadas et al., 2014), et est 
introduit dans l’érythrocyte (Blackman et al., 1990).  
Lors d’une étude in vitro, en uSlisant des anScorps de lapins dirigés contre des protéines  
recombinantes composées de séquences MSP119 seules, ou associées à des séquences 
dérivées de l’AMA1, il a été conclu que l’inhibiSon par les anScorps du deuxième clivage 
protéolySque de MSP1 contribuait à l’inhibiSon de la croissance du parasite (Moss et al., 
2012).  
On disSngue les régions en blanc sur la protéine qui sont très conservées, et les régions en gris 
qui sont dimorphiques (Woehlbier et al., 2006).  
Les séquences des blocs II et IV varient considérablement. D’après une étude menée à Madhya 
Pradesh, en Inde, sur des paSents aTeints de paludisme en 2005 et en 2009, de nouveaux 
variants alléliques du bloc II sont apparus au cours des années, et ce bloc a fait l’objet de 
réponses immunitaires protectrices dirigées contre les principales familles d’allèle. Une 
compréhension du mécanisme de variaSon généSque des séquences est uSle au 
développement d’un vaccin basé sur les protéines de surface polymorphes du parasite (BharS 
et al., 2012).  
La protéine MSP-1 peut se lier à d’autres protéines de surface présentes sur le mérozoïte, qui 
sont MSPDBL1 et MSPDBL2, pour former un grand complexe protéique. MSPDBL1 et MSPDBL2 
se lient directement aux érythrocytes. Selon Lin et al, le complexe MSP-1 servirait ainsi à la 
présentaSon des protéines MSPDBL1 et MSPDBL2 à leurs récepteurs inconnus sur 
l’érythrocyte. Ainsi, MSPDBL1 et MSPDBL2 peuvent être des cibles potenSelles pour empêcher 
la liaison du mérozoïte à l’érythrocyte (Lin et al., 2014).  

2.2.4.3 MSP2  
La protéine de surface du mérozoïte 2 (MSP2) fait parSe des candidats vaccins anSpaludiques 
à sous-unités. CeTe protéine est composée de répéSSons centrales polymorphes (bloc 3 rayé), 
de domaines dimorphiques non répéSSfs (blocs 2 et 4 en noir) et de domaines N et C 
terminaux conservés (bloc 1 et 5 en blanc) (Ferreira & Hartl, 2007). 
Les séquences dimorphiques sont soit de type A soit de type B. Il existe ainsi deux principaux 
types alléliques de la MSP2 (Polley et al., 2006).  
 
 
 
 
 
 

(Ferreira & Hartl, 2007) 
 
En Papouasie-Nouvelle-Guinée, une associaSon entre l’IgG humaine contre la MSP2 de type A 
et une incidence réduite du paludisme a été constatée (Al-Yaman et al., 1995; Polley et al., 
2006).  

Figure 26: représenta9on schéma9que de MSP2 
de P. falciparum 
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Les données d’une étude ont montré que des niveaux importants d’anScorps contre la MSP2 
présents chez des individus au Kenya, peuvent être associés à une protecSon contre le 
paludisme. Cependant, les anScorps peuvent se lier différemment aux 2 types de MSP2. Par 
exemple, chez la populaSon à Chonyi, les anScorps qui étaient principalement dirigés contre 
la MSP2 de type B parScipaient à la protecSon contre le parasite, alors qu’à Ngerenya, ce sont 
les anScorps dirigés contre la MSP2 de type A qui étaient impliqués dans la protecSon contre 
la maladie. Par conséquent, selon Polley et al, pour qu’un vaccin potenSel MSP2 soit efficace, 
il devrait inclure au moins deux variantes alléliques afin de fournir une protecSon contre les 
parasites porteurs des allèles de type A ou de type B. Ce vaccin anSpaludique pourrait 
également être combiné avec d’autres anSgènes de P. falciparum pour former un vaccin à 
plusieurs composants (Polley et al., 2006).  

2.2.4.4  Essais cliniques du vaccin recombinant RESA/MSP1/MSP2  
Un essai de phase 1 a été mené dans le but d’évaluer l’efficacité et l’immunogénicité d’un 
vaccin recombinant consStué de 3 anSgènes du stade sanguin de P. falciparum: un fragment 
de MSP1 combiné à un épitope de cellule T de la protéine CS, MSP2, et une porSon de RESA, 
formulé avec l’adjuvant Montanide ISA720. Ce vaccin a entrainé des réponses d’anScorps et 
de cellules T chez les volontaires, qui n’avaient jamais eu de paludisme auparavant. Les 
réponses des cellules T dirigés contre le fragment de MSP1 combiné à un épitope de cellule T 
de la protéine CS et contre la porSon de RESA étaient importantes. Toutefois, ce vaccin a 
entrainé des niveaux d’anScorps faibles, incapables d’agir sur la croissance du parasite, et 
d’autres essais avec des adjuvants alternaSfs sont donc nécessaires afin d’étudier une 
éventuelle protecSon contre le paludisme médiée par les anScorps. Concernant les effets 
indésirables, certains individus ayant reçu de fortes doses du vaccin consStué des 3 anSgènes, 
ont développé une réacSon tardive au point d’injecSon. Par conséquent, il faudra bien tenir 
compte de la quanSté maximale d’anSgènes qui pourrait être uSlisée dans de futurs essais 
cliniques (Saul et al., 1999).  
Un essai de phase 1 randomisé et en simple aveugle, a été menée chez des hommes adultes 
dans une zone endémique de Papouasie-Nouvelle-Guinée, sur l’immunogénicité et la sécurité 
d’un vaccin contre le paludisme composé de parSe de MSP1 fusionnée à un épitope de cellule 
T de la protéine CS, de MSP2 de P. falciparum et de RESA formulé avec l’adjuvant Montanide 
ISA720. Les adultes ont reçu 2 doses du vaccin à 4 semaines d’intervalle et le groupe placebo 
a reçu deux doses de l’adjuvant seul. Les effets indésirables locaux ont été observé chez les 
vaccinés mais aussi chez le groupe placebo, ce qui montre que l’adjuvant est aussi à l’origine 
d’une certaine réactogénicité. Une proliféraSon cellulaire des lymphocytes T a été observée 
notamment pour MSP1 et RESA. Cependant, il n’ ya pas eu d’augmentaSon des anScorps sauf 
ceux dirigés contre MSP1. Les sujets vaccinés ont été surveillé pendant 2 ans et l’incidence des 
épisodes de paludisme a montré que le vaccin n’a pas fourni une protecSon totale contre la 
maladie (Genton et al., 2000).  
Un essai de phase 1-2b en double aveugle et randomisé a été mené entre 1998 et 1999 sur 
des enfants âgés de 5 à 9 ans en Papouasie Nouvelle Guinée dans le but d’étudier l’efficacité 
du vaccin recombinant consStué de RESA, de la MSP1 et de l’allèle 3D7 de MSP2 de P. 
falciparum formulé avec l’adjuvant Montanide ISA720. Ces enfants ont reçu 2 injecSons 
intramusculaires du vaccin contenant 15 μg de chaque anSgène à 4 semaines d’intervalle. Le 
vaccin s’est révélé efficace pour réduire la densité parasitaire chez des enfants déjà exposés au 
paludisme, puisqu’une réducSon de 62% de ceTe densité parasitaire a été observée chez les 
enfants non traités par la sulfadoxine-pyriméthamine. Une autre constataSon a été faite : les 
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enfants ayant reçu le vaccin présentaient une fréquence plus basse de parasites porteurs de 
l’allèle MSP2-37, qui correspond à celui uSlisé dans le vaccin (Genton et al., 2002).  
Une autre étude publiée en 2003 a montré que chez les enfants vaccinés avec le vaccin 
recombinant consStué de RESA, de la MSP1 et de MSP2 de P. falciparum formulé avec 
l’adjuvant Montanide ISA720 en Papouasie Nouvelle Guinée, des réponses humorales (IgG) 
significaSves aux trois composants du vaccin ont été observées. Pour MSP1 et MSP2, les 
réponses étaient déjà détectables 4 semaines après la 1ère injecSon, alors que pour RESA, les 
réponses étaient détectables plus tard, au bout de 8 semaines après la 2ème injecSon. La MSP1 
a fait l’objet d’une réponse IFN-γ remarquable, ce qui pourrait s’expliquer par la fusion de ceTe 
protéine à l’épitope des cellules T dérivé de la protéine CS de P. falciparum (Genton et al., 
2003).  

2.3  Vaccins bloquant la transmission du parasite  
Les vaccins qui entravent la transmission du parasite incluent généralement des anSgènes de 
surface dérivés des phases sexuelles du mousSque ou du parasite. Leur objecSf est de produire 
des anScorps permeTant d’inhiber le développement du parasite dans le mousSque afin 
d’interrompre sa capacité de transmission. Ces vaccins ne confèrent donc pas un avantage 
direct à la personne vaccinée, mais ils permeTent d’induire une immunité au sein de la 
populaSon, lorsque la couverture vaccinale est adéquate. Cependant, ce type de vaccin 
rencontre des défis majeurs, avec notamment la dispariSon rapide des anScorps après la 
vaccinaSon (Stanisic & Good, 2023). Par ailleurs, ces vaccins peuvent nécessiter une 
administraSon massive à une large populaSon (Talaat et al., 2016). Deux candidats vaccins qui 
visent à bloquer la transmission du parasite font l’objet d’études cliniques : il s’agit des 
candidats vaccins à sous-unités (Stanisic & Good, 2023) : 

- Pfs230, qui est un anSgène retrouvé chez le gamétocyte et le gamète 
- Pfs25 qui est un anSgène exprimé chez le mousSque en post-fécondaSon 
2.3.4 Essais cliniques du vaccin Pfs25 et Pfs230  

Le vaccin Pfs25 conjugué à l’EPA, une exoprotéine A recombinante et détoxifiée de 
Pseudomonas aeruginosa formulé avec Alhydrogel®, un adjuvant à base d’aluminium, a fait 
l’objet d’un essai ouvert de phase 1 à doses croissantes. Le but de cet essai est d’étudier la 
sécurité et l’immunogénicité du vaccin. Des adultes qui n’ont jamais eu de paludisme, ont reçu 
4 doses croissantes du vaccin à 0, 2, 4 et 10mois. Les individus vaccinés ont présenté peu 
d’effets indésirables et le plus fréquent était une douleur au point d’injecSon. Des anScorps 
anS-Pfs25 ont été détecté chez la plupart des parScipants après 2 doses de vaccin, et ils étaient 
les plus nombreux chez les personnes ayant reçu la dose la plus élevée après les 4 vaccinaSons. 
Cependant, ce taux d’anScorps a rapidement diminué, jusqu’à un niveau proche de la valeur 
de base, un an après la vaccinaSon. Il faudrait donc une autre formulaSon de ce vaccin, qui 
induise des réponses immunitaires plus robustes et de plus longue durée pour stopper 
efficacement la transmission du paludisme (Talaat et al., 2016).  
Un autre essai de phase 1, randomisé et en double aveugle a été mené sur la sécurité et 
l’immunogénicité du vaccin Pfs25H-EPA formulé avec Alhydrogel® chez des adultes maliens en 
bonne santé exposés au paludisme. Ces adultes ont reçu 47 µg du vaccin anSpaludique à J0, 
J56, J112 et J480 ou un vaccin de comparaison. Les résultats ont montré que le vaccin Pfs25H-
EPA avait une bonne tolérance chez tous les vaccinés maliens. Les anScorps dirigés contre 
Pfs25 ont augmenté après chaque dose, y compris la dernière qui a eu lieu un an plus tard. 
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 Cet essai a révélé que l’acSvité foncSonnelle sérique a permis de réduire la charge d’oocystes 
dans les mousSques, permeTant ainsi la réducSon de la transmission du parasite in vitro 
(Sagara et al., 2018).  
Une étude publiée en 2021, s’est intéressée à l’acSvité inhibitrice de la transmission du 
paludisme des deux vaccins Pfs230 et Pfs25 conjugués à l’exprotéine A et formulés avec 
l’adjuvant Alhydrogel. Ces vaccins ont été administré à des Hommes qui n’ont jamais été 
exposés au paludisme. Chez les individus vaccinés avec le Pfs230D1-EPA/Alhydrogel, 2 doses 
ont conduit à une acSvité foncSonnelle qui était dépendante du complément, alors que chez 
les individus vaccinés avec le Pfs25-EPA, aucune acSvité significaSve n’a été constaté. Les 
vaccins Pfs230 nécessitent donc une évaluaSon plus approfondie afin de comprendre leur 
efficacité potenSelle en tant qu’ouSl d’éliminaSon du paludisme (Healy et al., 2021).  

2.4  Vaccins géné*quement adénués  
2.4.4 Délé*on des gènes P52 et P36  

Une autre approche dans le développement de vaccins anSpaludiques consiste à apporter des 
modificaSons généSques au parasite au stade précoce hépaSque, pour affaiblir sa virulence, 
par le moyen de déléSons des gènes P52 et P36 exprimés par les sporozoïtes. Il peut s’agir 
d’une déléSon des deux gènes ou d’un seul gène (VanBuskirk et al., 2009).  
Chez les rongeurs, les deux protéines à domaine 6-Cys, jouent un rôle significaSf mais non 
essenSel dans l’infecSvité des sporozoïtes de P. berghei. Une étude a été menée chez des 
souris infectées avec des sporozoïtes de P. yoelii qui ont subi une suppression simultanée des 
deux gènes p52/p36 et il s’est révélé que les parasites n’ont pas provoqué d’infecSon au stade 
sanguin, malgré le fait qu’ils aient une moSlité normale et qu’ils aient la capacité de traverser 
les hépatocytes. L’immunisaSon des souris avec des sporozoïtes déficients en p52/p36 a 
conduit à une protecSon complète contre les sporozoïtes infecSeux (Labaied et al., 2007).  
P52 et P36 sont deux protéines situées au niveau des micronèmes. Elles forment un complexe 
et parScipent toutes deux à la formaSon d’une VP= vacuole parasitophore au niveau hépaSque 
lors d’une infecSon par Plasmodium. Une déléSon de ces protéines entraine une absence de 
VP (Arredondo et al., 2018).  
La suppression de P36 et P52 chez P .falciparum a cependant entrainé un défaut de croissance 
du parasite au niveau hépaSque, ce qui permeTait donc de prévenir les infecSons au stade 
pré-érythrocytaire (VanBuskirk et al., 2009). L’administraSon de parasites vivants enSers 
confère une protecSon totale contre le stade hépaSque grâce à l’immunisaSon (Tarun et al., 
2007).  

2.4.5 Délé*on d’UIS3 et UIS4  
Un autre gène, PbUIS4 (Upregulated in infecSous sporozoites gene 4), joue également un rôle 
dans l’infecSosité des sporozoïtes infecSeux. Exprimé principalement durant les stades 
hépaSques, il est retrouvé dans la membrane de la VP. L’UIS4 n’est cependant pas essenSelle 
lors du passage du stade sporozoïte au stade trophozoïte. La suppression d’UIS4 chez  
P. berghei n’alterne pas la capacité des sporozoïtes à envahir les hépatocytes mais elle les rend 
incapables de poursuivre une croissance et un développement adéquat au stade hépaSque et 
alterne la formaSon de mérozoïtes. Les souris immunisées avec des sporozoïtes déficients en 
UIS4 développent une protecSon stérile contre les infecSons ultérieures aux sporozoïtes 
virulents (Mueller et al., 2005).  
Une autre étude a été menée sur des sporozoïtes de P. yoelii généSquement aTénués par une 
déléSon de UIS3 et UIS4. P. yoelii, contrairement à P. berghei, a une forte infecSvité et est plus 
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proche du modèle de P. falciparum. Ces GAP (parasites généSquement aTénués) parviennent 
à envahir les hépatocytes et à former une membrane parasitophore. Cependant,  
ils présentent des défauts de développement in vivo dans les stades hépaSques, qui se  
traduit par un arrêt de développement au stade trophozoïte et ne persistent donc pas au 
niveau du foie. Ces vaccins GAP confèrent une protecSon stérile aux souris pendant au moins 
6 mois qui est régulée par les lymphocytes T CD8+ (Tarun et al., 2007).  

2.4.6 Délé*on du gène codant la protéine HRF (Histamine Releasing Factor) 
Une autre approche a été mise en place par l’équipe dirigée par Salaheddine Mécheri et Robert 
Ménard à l’InsStut Pasteur dans la recherche d’un vaccin anSpaludique. Ils ont procédé à une 
modificaSon généSque de souches du parasite Plasmodium en désacSvant le gène 
responsable de la producSon de la protéine HRF (histamine releasing factor) (InsStut Pasteur, 
2016). La déléSon du gène HRF chez les parasites P. bNK65 (P. berghei NK65) a entrainé une 
augmentaSon de l’IL-6 (interleukine-6) qui a sSmulé les réponses immunitaires par les 
lymphocytes T et B parScipant à l’éliminaSon du parasite mutant et entrainant ainsi une 
immunité solide et une protecSon durable contre une réinfecSon pendant plusieurs mois chez 
les souris. Les chercheurs ont constaté durant ceTe étude que l’infecSon au stade sanguin par 
le P. bNK65 mutant entrainait une réponse immunitaire faisant intervenir des anScorps 
spécifiques appartenant essenSellement à la classe des IgG et des cellules phagocytaires FcγR+ 
CD11b+, principalement des neutrophiles. Les résultats suggèrent que les parasites 
généSquement aTénués HRF pourraient être une approche promeTeuse pour le 
développement d’un vaccin contre le paludisme (Demarta-Gatsi et al., 2016).  

VIII. Conclusion 

Des avancées ont été entreprises dans le domaine de la recherche sur le traitement et la prise 
en charge du paludisme, et au fil des années, les efforts pour le développement de vaccins 
anSpaludiques se sont mulSpliés. CeTe thèse a permis d’explorer les mécanismes impliqués 
dans la survenue de la maladie, ainsi que les opSons de traitement et de prévenSon du 
paludisme, en s’intéressant principalement aux différentes approches vaccinales et aux essais 
cliniques les plus récents.  
 
Concernant le paludisme :  
Le paludisme transmis par le mousSque du genre Anopheles demeure aujourd’hui un fardeau 
majeur dans de nombreux pays endémiques, notamment en Afrique subsaharienne. CeTe 
parasitose représente un lourd impact sur le développement économique de ces pays : les 
coûts liés aux soins de santé et la diminuSon de la producSvité liées au paludisme engendrent 
des coûts considérables. La maladie est un problème de santé publique et ses issues sont 
parfois fatales, en parSculier chez les enfants, qui sont les plus à risque de souffrir de 
complicaSons. DiagnosSqué et traité tardivement, le paludisme peut conduire au décès en 
moins de 24 heures.  
Plasmodium possède un cycle de développement complexe, qui lui permet de se mulSplier 
chez l’hôte humain. Les mécanismes immunitaires mis en place lors de l’infecSon palustre ne 
sont pas encore complètement élucidés, ce qui entrave les progrès dans la luTe contre la 
maladie et limite l’efficacité des mesures thérapeuSques. La poursuite de recherche demeure 
essenSelle pour élaborer de nouvelles approches de prévenSon, de diagnosSc et de 
traitement.  
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Concernant la vaccinaSon contre le paludisme :  
En complément des mesures prévenSves, la vaccinaSon contre le paludisme est d’une 
importance cruciale pour la santé publique. Les sporozoïtes irradiés font parSe des premières 
approches vaccinales contre le paludisme. CeTe stratégie qui a montré une capacité à sSmuler 
le système immunitaire présente toutefois des défis et des recherches supplémentaires sont 
nécessaires pour l’opSmiser.  
La découverte de la protéine CSP a été une avancée majeure dans le domaine de la recherche 
vaccinale contre le paludisme, et les chercheurs sont parvenus à développer deux vaccins 
ciblant les sporozoïtes, « R21/Matrix-M » et « RTS,S/AS01», administrés en 4 doses, qui se sont 
révélés sûrs et efficaces pour prévenir l’infecSon par P. falciparum chez les enfants, en 
produisant des anScorps dirigés contre la CSP. Le RTS,S/AS01, est le premier vaccin à avoir été 
approuvé par l’OMS et depuis 2019, des millions d’enfants à risque en ont bénéficié. Le 
R21/Matrix-M est le deuxième vaccin à avoir été recommandé et celui-ci devrait permeTre la 
vaccinaSon d’un plus grand nombre d’enfants dans les zones à risque.    
De nombreux autres candidats vaccins ayant des mécanismes différents font l’objet d’essais 
cliniques. Alors que certains des candidats ciblent le stade pré-érythrocytaire, d’autres ont 
pour but de perturber le stade érythrocytaire ou encore de bloquer le développement du 
parasite dans le mousSque afin d’interrompre sa transmission.  
Aujourd’hui, les mesures prévenSves contre le paludisme sont un moyen efficace pour réduire 
la mortalité liée à la maladie. Chez les enfants les plus exposés, les 2 vaccins anSpaludiques 
novateurs, « R21/Matrix-M » et « RTS,S/AS01» représentent un nouveau moyen de prévenSon 
de ceTe parasitose.  
 
Notre rôle en tant que pharmacien d’officine dans la prévenSon du paludisme :  
Le pharmacien parScipe à la préservaSon de la santé des voyageurs, puisqu’il joue un rôle 
important dans la prévenSon du paludisme chez ceux qui se rendent dans une zone 
endémique. Il se charge notamment de :  

- Dispenser des conseils prévenSfs : il peut ainsi informer sur les risques de paludisme 
dans le lieu de desSnaSon et les différentes méthodes de prévenSon afin d’éviter les 
piqûres de mousSque. Il doit notamment informer les voyageurs sur les symptômes 
indicateurs d’une éventuelle infecSon.  

- Vérifier le choix de la chimioprophylaxie anSpaludique, en collaboraSon avec le 
médecin. Ce choix s’appuie principalement sur les caractérisSques de la région de 
desSnaSon, sur le profil du voyageur (âge, femme enceinte, comorbidités, traitements 
chroniques…) et sur la durée prévue du séjour.  

- Donner des conseils par rapport à la prise de la chimioprophylaxie anSpaludique : Bien 
insister sur le respect de la posologie, l’heure de la prise, les précauSons à prendre 
pour éviter les effets secondaires. Par exemple, la prise de la doxycycline au moins une 
heure avant le coucher au milieu du repas, la prise de l’atovaquone-proguanil de 
préférence avec une boisson lactée, le signalement de tout effet indésirable 
psychiatriques avec la prise de la méfloquine…. Ces conseils ont déjà été abordé dans 
ceTe thèse  

- Assurer un suivi des paSents lors d’un retour d’une zone endémique, en les informant 
sur les symptômes pouvant faire penser à une infecSon par Plasmodium et en les 
orientant en cas de doute ou de besoin vers un professionnel de santé. 
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