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I) Introduction 

 

Malgré les avancées majeures en infectiologie, les maladies parasitaires demeurent un enjeu 

majeur de santé publique mondiale, en particulier dans les régions tropicales et subtropicales 

où elles contribuent de manière significative à la morbidité et à la mortalité. Parmi celles-ci, le 

paludisme et la leishmaniose occupent une place prépondérante en raison de leur large 

distribution géographique, de leur impact sanitaire et des défis qu’elles posent en termes de 

prévention, de diagnostic et de traitement. Malgré des efforts internationaux soutenus, leur 

contrôle reste incomplet et inégalement réparti à l’échelle mondiale. 

1) Présentation du Paludisme 

 

Le paludisme, causé par des protozoaires du genre Plasmodium spp., est transmis à l’être 

humain par la piqûre de moustiques femelles du genre Anopheles. En 2024, cette parasitose 

a été responsable d’environ 282 millions de cas et de 610 000 décès à travers le monde, avec 

une concentration majeure en Afrique subsaharienne, qui représente à elle seule plus de 90% 

de la charge mondiale. Les populations les plus vulnérables incluent les enfants de moins de 

cinq ans, les femmes enceintes et les personnes immunodéprimées. Malgré les progrès 

réalisés au cours des dernières décennies, notamment en matière de prévention et d’accès 

aux traitements, le paludisme demeure une maladie persistante, marquée par l’émergence de 

résistances parasitaires et les limites des stratégies actuelles de lutte.1,2 

2) Présentation de la Leishmaniose 

 

La leishmaniose, quant à elle, est une maladie parasitaire causée par des protozoaires du 

genre Leishmania spp., transmise par la piqûre de phlébotomes femelles infectés. Elle affecte 

chaque année d’entre 700 000 et 1 000 000 de personnes dans le monde. Bien que seule une 

minorité des individus infectés développe des manifestations cliniques, la maladie peut se 

présenter sous différentes formes. Ces formes peuvent aller de la leishmaniose cutanée, 

généralement bénigne mais mutilante, à la forme viscérale, potentiellement mortelle en 

l’absence de traitement. La complexité de son épidémiologie, liée notamment à la diversité 

des réservoirs animaux et aux conditions socio-économiques défavorables des populations 

touchées, constitue un obstacle majeur à son contrôle.3 
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3) Pourquoi étudier la co-infection Paludisme/Leishmaniose ? 

Au-delà de leurs spécificités respectives, le paludisme et la leishmaniose partagent des zones 

de distribution géographiques similaires, notamment en Afrique, en Asie et en Amérique latine. 

Cette co-endémicité expose certaines populations à un risque de co-infection, situation dans 

laquelle un même individu est simultanément infecté par les deux parasites. Pourtant, malgré 

cette réalité épidémiologique, la co-infection Plasmodium/Leishmania reste largement sous-

étudiée.4 

A ce jour, les données disponibles restent fragmentaires et parfois contradictoires, soulignant 

la nécessité d’une synthèse critique approfondie. Dans ce contexte, plusieurs questions 

scientifiques se posent. D’une part, les interactions entre ces deux parasites au sein de l’hôte 

pourraient moduler la réponse immunitaire, entraînant des effets complexes, susceptibles 

d’aggraver ou, au contraire, d’atténuer l’évolution clinique de chaque infection. D’autre part, 

les similitudes cliniques entre ces deux pathologies peuvent compliquer le diagnostic et 

retarder la prise en charge adaptée. Enfin, la coexistence de ces infections soulève des enjeux 

thérapeutiques importants, notamment en termes d’interactions médicamenteuses, de toxicité 

cumulative et d’efficacité des traitements. 

Ainsi, la co-infection Plasmodium/Leishmania constitue un modèle particulièrement pertinent 

pour l’étude des interactions entre parasites et de leurs conséquences cliniques et 

immunologiques. Malgré son importance potentielle, ce domaine demeure marqué par une 

insuffisance de données expérimentales et cliniques, limitant la compréhension des 

mécanismes sous-jacents et l’élaboration de stratégies de prise en charge adaptées. Dès lors, 

une question centrale émerge : dans quelle mesure la co-infection par Plasmodium et 

Leishmania modifie-t-elle l’évolution clinique, la réponse immunitaire et la prise en charge 

thérapeutique des patients ? 

4) Objectifs de la thèse : Comprendre les interactions entre ces deux parasites et 

leur impact sur le diagnostic, la clinique et les traitements. 

Dans ce contexte, il apparaît essentiel d’adopter une approche intégrée. L’objectif de cette 

thèse est de caractériser les interactions entre Plasmodium spp. et Leishmania spp. chez l’être 

humain, ainsi que leurs conséquences sur le plan immunologique, clinique et thérapeutique. 

Plus spécifiquement, ce travail vise à :  

➢ Décrire les mécanismes d’infection et les caractéristiques biologiques de ces deux 

parasitoses. 

➢ Analyser les interactions immunologiques en situation de co-infection. 

➢ Etudier l’impact de certaines comorbidités avec cette co-infection. 
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➢ Evaluer l’impact clinique et diagnostic de cette co-infection.   

➢ Examiner les implications thérapeutiques, notamment en termes d’efficacité et 

d’interactions médicamenteuses. 

➢ Explorer les perspectives de recherche et les approches innovantes dans ce domaine. 

Pour répondre à ces objectifs, une revue approfondie de la littérature scientifique sera réalisée, 

en s’appuyant sur les données issues de publications internationales et d’organismes de santé 

publique.  

En définitive, une meilleure compréhension des interactions entre Plasmodium et Leishmania 

pourrait permettre d’optimiser la prise en charge des patients co-infectés et de contribuer au 

développement de stratégies intégrées de lutte contre ces maladies parasitaires. Cette 

problématique s’inscrit dans une approche globale visant à dépasser une vision cloisonnée 

des maladies infectieuses pour mieux appréhender la complexité des co-infections en santé 

mondiale.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

Chapitre 1 : Présentation des agents responsables des maladies 

 

Pour introduire le sujet, il est important de préciser que Leishmania spp. et Plasmodium 

spp. appartiennent tous deux au groupe des protozoaires, mais relèvent de groupes 

phylogénétiques distincts : Plasmodium spp. appartient aux Apicomplexa, tandis que 

Leishmania spp. appartient aux Kinetoplastida. Ce sont des micro-organismes unicellulaires 

eucaryotes, capables de se multiplier au sein de l’hôte humain. Cependant, malgré cette unité 

taxonomique, ils présentent des caractéristiques biologiques et morphologiques très 

distinctes, qui conditionnent leurs cycles de vie, leur localisation cellulaire et les réponses 

immunitaires de l’hôte.5 

Plasmodium spp. sont des parasites intracellulaires qui ciblent principalement les érythrocytes. 

Leur cycle chez l’homme comprend une phase hépatique initiale, suivie d’une phase 

érythrocytaire. Chez l’être humain, les sporozoïtes et les mérozoïtes présentent une mobilité 

transitoire, mais aucune forme parasitaire n’est flagellée. Les microgamètes mâles flagellés 

n’apparaissent qu’au sein de l’intestin du moustique. En revanche, Leishmania spp. adopte 

deux formes morphologiques : une forme promastigote flagellée présente dans l’intestin de 

l’insecte vecteur (phlébotome) et une forme amastigote non flagellée, intracellulaire dans les 

macrophages de l’hôte humain. Cette spécificité fait de Leishmania un parasite des cellules 

du système macrophagique, contrairement à Plasmodium qui infecte des cellules non 

nuclées.6,7 

I) Le paludisme 

 

Les organismes intracellulaires se développent et se multiplient à l’intérieur des cellules hôtes. 

Une fois leur cycle intracellulaire terminé, ils doivent quitter la cellule. Ce processus est connu 

sous le nom d’égression. Les parasites responsables du paludisme tout comme d’autres 

organismes apicomplexes (sporozoaires), sont enfermés dans une membrane vacuolaire 

parasitophore (PVM) à l’intérieur de la cellule hôte. Ces parasites doivent ensuite franchir à la 

fois la membrane vacuolaire parasitophore et la membrane de la cellule hôte.  

Ce mécanisme a particulièrement été étudié chez Plasmodium et Toxoplasma. Ce sont deux 

apicomplexes présentant des similitudes dans ce processus cellulaire mais également des 

différences importantes. Par exemple, les parasites de Toxoplasma semblent constamment 

prêts à sortir de leur cellule hôte tandis qu’une sortie prématurée est fatale pour Plasmodium. 

Chez celui-ci, l’égression survient dans plusieurs contextes, lors de la libération des 

mérozoïtes dans le foie et des érythrocytes, chez le moustique, les gamétocytes ingérés 
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doivent quitter les érythrocytes dans l’intestin moyen avant de se différencier en gamètes.  

Enfin, au niveau des oocystes fécondés situés à l’interface entre l’intestin moyen et 

l’hémolymphe du moustique pour libérer les sporozoïtes. La différenciation en gamétocytes 

constitue une étape clé de la transmission, car seules ces formes sexuées peuvent être 

reprises par le moustique. 

Une infection paludique est transmise par des parasites à l’être humain par le biais des piqûres 

de moustiques anophèles femelles préalablement infectées. Parmi les cinq espèces de 

Plasmodium responsables du paludisme chez l’homme, il existe Plasmodium falciparum et 

Plasmodium vivax. Ce sont les espèces de P. (Plasmodium) les plus dangereuses. P. 

falciparum est la cause majeure de décès et prédomine en Afrique. Quant à lui, Plasmodium 

vivax est plus répandu dans les régions hors Afrique subsaharienne. Les autres espèces de 

Plasmodium existantes sont Plasmodium malariae, Plasmodium ovale (curtisi et wallikeri) et 

Plasmodium knowlesi. Ces trois autres formes sont moins fréquentes. Même si Plasmodium 

knowlesi peut provoquer une infection mortelle.  

Le cycle de Plasmodium est un cycle plutôt complexe. En effet, il est divisé en 2 étapes 

essentielles au déroulement de celui-ci. Pour commencer il y a une phase asexuée chez l’être 

humain puis une phase sexuée chez le moustique. D’abord, l’Anophèle femelle pique l’hôte 

(l’humain par exemple) et lui injecte le parasite (Plasmodium) sous forme de sporozoïtes. Les 

sporozoïtes migrent rapidement vers le foie par voie sanguine. Une fois arrivés dans cet 

organe, le parasite infecte les hépatocytes, se divise et se différencie en mérozoïtes. Les 

mérozoïtes ainsi produits envahissent ensuite les érythrocytes. Au cours de ce cycle intra-

érythrocytaire, une petite fraction des parasites s’engage dans la gamétocytogénèse, un 

processus de différenciation qui aboutit à la formation de gamétocytes qui sont la forme sexuée 

du parasite.8 Ce sont donc les gamétocytes et non les mérozoïtes qui vont par la suite être 

ingérés par un moustique lors d’un nouveau repas sanguin. Une fois dans l’intestin de l’insecte, 

les gamétocytes mâles et femelles se différencient en gamètes, s’unissent pour former un 

zygote, puis un ookinète, qui donnera naissance à un oocyste. Celui-ci libère par la suite des 

sporozoïtes dans les glandes salivaires, qui seront transmis à un nouvel hôte et le cycle 

recommencera.8,9,10 
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 Figure 1 : Cycle biologique de Plasmodium spp. montrant l’alternance entre la phase asexuée 

chez l’hôte humain et la phase sexuée chez le moustique Anopheles.6 

 

Cette figure illustre le cycle de vie du parasite Plasmodium, agent étiologique du paludisme, 

en mettant en évidence l’alternance entre une reproduction sexuée chez le moustique vecteur 

et une reproduction asexuée chez l’hôte humain. 

Dans la partie gauche, correspondant à la reproduction sexuée, le cycle se déroule au sein du 

moustique du genre Anopheles. La transmission à l’homme intervient lors d’une piqûre 

ultérieure, au cours de laquelle les sporozoïtes sont inoculés dans la circulation sanguine. La 

partie droite de la figure illustre le cycle érythrocytaire, correspondant à la reproduction 

asexuée chez l’homme.  

Ainsi, cette figure met en évidence la complexité du cycle de Plasmodium, caractérisée par 

une alternance entre deux hôtes et deux modes de reproduction, conditionnant à la fois la 

transmission et la pathogénicité du parasite. 
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1) La phase pré-érythrocytaire (hépatique) 

Lors de la piqûre d’un moustique infecté, les sporozoïtes sont injectés dans la circulation 

sanguine de l’hôte humain, puis migrent rapidement vers le foie. Une fois dans les 

hépatocytes, ils se développent en schizontes qui, une fois à maturité, libèrent des milliers de 

mérozoïtes. Dans le cas de Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, certains sporozoïtes 

peuvent rester sous forme dormante (hypnozoïtes) dans le foie, ce qui peut par la suite 

entraîner des récidives. Cette phase hépatique est asymptomatique. 

2) La phase érythrocytaire (sanguine) 

Les mérozoïtes libérés envahissent les érythrocytes et commencent un cycle asexué. Ce cycle 

débute par la formation d’un trophozoïte (qui a une forme d’anneau) qui évolue en schizonte 

immature puis mature. Ce dernier libère de nouveaux mérozoïtes capables d’infecter d’autres 

globules rouges, favorisant ainsi la parasitémie. Entre temps, une fraction des formes intra-

érythrocytaires se différencie en gamétocytes mâles et femelles qui est la forme sexuée du 

parasite.  

3) Phase sexuée (dans le moustique)  

Lors d’un repas sanguin, la femelle Anopheles absorbe du sang humain et notamment les 

hématies contenant les gamétocytes. Dans l’intestin du moustique, les gamétocytes se 

différencient en gamètes qui fusionnent pour former un zygote. Celui-ci devient un ookinète 

mobile, capable de traverser la paroi intestinale et de se transformer en oocyste, après sa 

fixation sur l’extérieur de la paroi intestinale. A l’intérieur de l’oocyste, se développent des 

milliers de sporozoïtes qui, après libération, migrent vers les glandes salivaires du moustique. 

Les sporozoïtes présents dans les glandes salivaires pourront alors être inoculés à un nouvel 

hôte lors d’un prochain repas sanguin.11 

La transmission de Plasmodium d’un humain à un autre se fait donc par l’intermédiaire de 

l’espèce de moustique appelée anophèle. Au-delà de ce moyen de contamination, elle peut 

également se faire de manière interhumaine :  

• Transmission de la mère à l’enfant : Une femme enceinte infectée peut transmettre le 

parasite à son enfant par voie transplacentaire.  

• Transmission par transfusion sanguine : Le parasite peut être transmis lors d’une 

transfusion de sang contaminé. C’est pourquoi les personnes revenant d’une zone où 

circule le paludisme sont temporairement exclues du don du sang. 

Seules les femelles anophèles cherchent des repas sanguins pour assurer le développement 

de leurs œufs. Lors de ces repas, elles peuvent piquer un individu infecté par le paludisme et 
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ingérer le sang contenant le parasite. Lors de la piqûre d’un autre individu, elles transmettront 

le parasite à celui-ci.9 

Les symptômes du paludisme apparaissent généralement entre 10 et 15 jours après la 

transmission du parasite. Ils débutent souvent par de la fièvre, des frissons et des maux de 

tête. Chez certaines personnes, notamment celles ayant déjà été exposées à la maladie, les 

symptômes peuvent être réduits. Cependant, en l’absence de traitement, le paludisme, en 

particulier celui causé par Plasmodium falciparum, peut évoluer rapidement vers des formes 

graves , mettant en jeu le pronostic vital en seulement 24 heures. Les formes graves incluent 

une fatigue extrême, des troubles de la conscience, des convulsions, des difficultés 

respiratoires, des urines foncées ou sanglantes, un ictère (coloration jaune des yeux et de la 

peau) et des saignements anormaux. Les cas graves nécessitent évidemment une prise en 

charge médicale immédiate.12 

La chimioprophylaxie est un élément essentiel de la prévention du paludisme, en complément 

des mesures de protection contre les piqûres de moustique. C’est une méthode très efficace 

(90 à 95%) pour prévenir les épisodes de paludisme, à condition que la médication prescrite 

soit appropriée et soit prise dans le respect des posologies. Les antipaludiques utilisés en 

chimioprophylaxie ont des modes d’action différents. Aucun d’eux n’empêche l’introduction du 

parasite dans le sang. La méfloquine et la doxycycline inhibent le développement du parasite 

dans les globules rouges durant la phase érythrocytaire (après la phase hépatique), 

supprimant les symptômes cliniques. 

L’atovaquone-proganil atteint le parasite quand il est situé dans le foie en plus d’agir sur la 

phase érythrocytaire. La primaquine, utilisée plus rarement, possède également une activité 

sur les formes hépatiques. Cette action hépatique explique qu’une poursuite de la 

chimioprophylaxie pendant 7 jours après le retour soit suffisante. Du fait qu’aucune 

chimioprophylaxie ne protège à 100% contre le paludisme, il est important que tout symptôme 

faisant penser à une infection palustre fasse l’objet d’un diagnostic précis et ce même chez le 

voyageur ayant bénéficié d’une chimioprophylaxie.13  
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Les principaux médicaments utilisés en chimioprophylaxie sont les suivants : 

Molécule Présentations Posologies enfant et 
adulte 

Durée, indications, précautions 
d’emploi et contre-indications 

 

 

 

 

 

 

Atovaquone-
Proguanil 

 

 

 

 

Comprimé 
pédiatrique (cp) 

à 62,5 mg/25 mg 

 

 

Comprimé adulte 
(cp) à 250 
mg/100 mg 

 

Enfant : 5-7 kg : dose 
équivalente à ½ cp/j 
(hors autorisation de 
mise sur le marché 
(AMM), préparation 

magistrale nécessaire) 

8-11kg : dose 
équivalente à ¾ cp/j 

(Hors AMM, préparation 
magistrale nécessaire) 

11-21kg : 1 cp/j 

21-31kg : 2 cp/j 

31-40 kg : 3 cp/j 

>40kg : 1 cp/j 

Adulte : 1 cp/j 

À prendre au cours d’un repas ou 
avec une boisson lactée, à heure 

fixe. 

 Début du traitement : 24 à 48 h 
avant le jour d’entrée dans la zone 
à risque ou le jour d’entrée selon 

les indications du fabricant  

À prendre pendant le séjour et 1 
semaine après le départ de la 

zone de transmission du 
paludisme La restriction de son 

utilisation au-delà de 3 mois a été 
levée  

Peut être envisagé, si nécessaire, 
chez la femme enceinte  

Effets indésirables : 
Augmentation de l’INR* pour les 

patients sous AVK** 

Contre-indications : Insuffisance 
rénale sévère 

Chloroquine   N’est plus recommandée 

 

 

Doxycycline 

 

Comprimé à 50 
mg  

Comprimé à 100 
mg  

Comprimé 
sécable à 100 

mg 

Enfant : 

> 8ans et <40 kg :      

50 mg/j 

>8 ans et >40kg :    

100 mg/j 

Adulte : 100 mg/j 

À prendre pendant le repas du soir 
au moins 1 heure avant le 
coucher, la veille du départ, 
pendant le séjour et 4 semaines 
après le départ de la zone de 
transmission du paludisme  

Contre-indications : grossesse, 
allaitement, âge inférieur à 8 ans 

 

 

Méfloquine 

 

 

Comprimé 
sécable à 250 

mg 

Enfant : 
5mg/kg/semaine 

5-14 kg :5 
mg/kg/semaine,      

(environ 1/8 
cp/semaine), (dosage 

hors AMM) 

À prendre 10 jours avant le départ 
pendant le séjour et jusqu’à 3 

semaines après le départ de la 
zone de transmission du 

paludisme pour les sujets n’ayant 
jamais pris de méfloquine, afin de 

vérifier l’absence d’effets 
secondaires lors de la deuxième 
prise, soit 3 jours avant l’entrée 

dans la zone à risque. 
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15-19kg : ¼ 
cp/semaine 

19-30kg : ½ 
cp/semaine 

30-45kg : ¾ 
cp/semaine 

>45 kg : 1 cp/semaine 

Adulte :                     

1 cp/semaine 

Contre-indications : antécédent 
de convulsions, de troubles 

neuropsychiques, insuffisance 
hépatique sévère, traitement 

concomitant par l’acide valproïque 

La fréquence des EIG (Effets 
Indésirables Graves) justifie de 

n’envisager la primo-prescription 
qu’en dernière intention 

Déconseillé en cas de pratique de 
la plongée 

Pas de contre-indication liée à la 
grossesse 

*Avant l’âge de 6 ans pour des raisons pratiques, il peut être nécessaire d’écraser les 

comprimés.  

**L’INR est un examen utilisé pour contrôler l’efficacité des médicaments Anti Vitamine K (AVK) 

Tableau 1: Médicaments utilisables pour la chimioprophylaxie du paludisme chez l’enfant et 

l’adulte, « Paludisme-Prévention » Institut Pasteur de Lille, Extrait des recommandations du 

Haut Conseil de la Santé Publique – 2022.14 

Ce tableau synthétise les principales options de chimioprophylaxie du paludisme, en précisant 

les formes disponibles, les posologies selon le poids et l’âge, ainsi que les modalités 

d’administration et les principales contre-indications.  

L’atovaquone-proguanil est largement utilisée en raison de sa bonne tolérance et de sa 

simplicité de prise quotidienne, avec un schéma court après le retour de voyage. La 

doxycycline constitue une alternative efficace, mais son utilisation est limitée par ses contre-

indications, notamment chez la femme enceinte et l’enfant de moins de 8 ans. La méfloquine, 

administrée de façon hebdomadaire, présente l’avantage d’une prise espacée mais son 

utilisation est restreinte par le risque d’effets indésirables neuropsychiques. Enfin, la 

chloroquine n’est plus recommandée en raison des résistances parasitaires. Le choix du 

traitement prophylactique doit être individualisé en fonction des caractéristiques du patient et 

du contexte d’exposition. 

Lorsqu’elle est correctement prescrite et suivie, la chimioprophylaxie réduit fortement le risque 

de paludisme, sans toutefois garantir une protection complète. 
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Le choix d’une CPAP (Chimioprophylaxie antipaludique) doit tenir compte de plusieurs 

facteurs :  

• L’âge et le poids du voyageur : Certaines CPAP sont contre-indiquées en fonction de 

l’âge et aucun médicament n’est autorisé en dessous de 10 kg ; sauf avec une 

prescription hors AMM (autorisation de mise sur le marché). 

• L’état de santé : Des conditions comme la grossesse, l’épilepsie, la dépression, les 

troubles psychologiques ou l’insuffisance rénale peuvent empêcher l’utilisation de 

certaines CPAP. 

• Les interactions médicamenteuses : Avant toute prescription, il est essentiel de vérifier 

la compatibilité avec d’autres traitements comme les cardiotropes, les anticoagulants, 

les antibiotiques, les antirétroviraux et les hormones thyroïdiennes.  

• Une intolérance passée : Si le voyageur a déjà eu des effets indésirables avec une 

CPAP lors d’un précédent séjour, cela doit être pris en compte.  

• L’observance du traitement : La régularité de la prise peut être un défi, notamment chez 

les jeunes enfants pour qui la forme galénique n’est pas toujours adaptée.  

• Les contraintes financières : Le coût du traitement peut constituer un frein majeur à 

une bonne observance 

• L’épidémiologie des résistances : Il est crucial de considérer la résistance aux 

antipaludiques dans la zone concernée.  

A noter que la présence d’un déficit en déshydrogénase glucose-6-phosphate (G6PD) ne 

constitue pas une contre-indication aux chimioprophylaxies actuellement prescrites en France. 
14 

La chimioprophylaxie vise majoritairement à prévenir le risque de paludisme à Plasmodium 

falciparum en Afrique, en Amérique et dans les forêts d’Asie. La chloroquine n’est plus 

recommandée en France pour la chimioprophylaxie antipalustre. Les antipaludiques ne sont 

délivrés que sur ordonnance. Il est important de consulter un médecin ou un spécialiste en 

médecine des voyages pour obtenir la chimioprophylaxie la plus adaptée à la situation 

personnelle et à la destination géographique. En effet, les recommandations sont susceptibles 

d’évoluer dans le temps en fonction des résistances. 

Il est également crucial de se protéger contre les piqûres de moustiques, non seulement pour 

éviter les effets indésirables liés aux piqûres, mais aussi pour prévenir dans le cas présent les 

infections transmises par ces insectes (comme la dengue ou le paludisme). Ces maladies sont 

particulièrement présentes dans les zones tropicales et subtropicales, où les conditions sont 

idéales pour le développement des moustiques vecteurs. En particulier, dans le cas du 
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paludisme, les anophèles femelles piquent principalement entre le coucher et le lever du soleil, 

rendant la protection contre ces insectes encore plus essentielle pendant les heures de la 

soirée et de la nuit.  

Pour assurer une protection optimale, voici les principales recommandations :  

1) Application de répulsifs sur la peau  

Une des méthodes les plus efficaces pour éviter les piqûres de moustiques est l’application de 

manière régulière de produits répulsifs sur les parties du corps exposées. Ces répulsifs aussi 

appelés « insectifuges » ou « repellents », contiennent des substances actives comme le 

DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide), qui repoussent les moustiques et autres insectes. Leur 

utilisation doit être faite dès le coucher du soleil car c’est à ce moment que l’activité des 

moustiques à activité nocturne augmente. Il est donc essentiel d’en appliquer sur toutes les 

zones découvertes du corps, y compris le visage et sur les zones qui pourraient être exposées 

lors des mouvements (chevilles, bras…). La durée d’efficacité varie entre 2 à 5 heures selon 

la concentration du produit en DEET et la température ambiante. En effet, en milieu chaud et 

humide, il peut être nécessaire de réappliquer le répulsif fréquemment, en particulier après 

avoir transpiré ou pris une douche. Ces produits peuvent être dangereux s’ils sont ingérés ou 

entrent en contact avec les muqueuses buccales ou oculaires. Il est donc important de les 

appliquer avec précaution. L’imprégnation artisanale des vêtements ou des textiles n’est plus 

recommandée par la haute autorité de santé (HAS) pour des problèmes de toxicité 

environnementale et un mauvais rapport bénéfice/risque. Cependant les moustiquaires pré-

imprégnées industriellement restent recommandées. 

 

Tableau 2 : Concentrations recommandées des principaux répulsifs cutanés à utiliser contre 

le moustique Anopheles selon l’âge.15  

La figure présente les concentrations recommandées des principaux répulsifs cutanés selon 

l’âge, ainsi que le nombre maximal d’applications quotidiennes. Chez les nourrissons âgés de 
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6 mois à l’âge de la marche, une seule application par jour est autorisée, avec des 

concentrations de 10 à 30% pour le DEET et de 20 % pour l’IR3535 

(butylacétylaminopropanoate d’éthyle). La picardipine n’est pas recommandée dans cette 

tranche d’âge. Entre l’âge de la marche et 24 mois, deux applications quotidiennes peuvent 

être réalisées, avec les mêmes concentrations. A partir de 24 mois et jusqu’à 12 ans, la 

picaridine peut être utilisée à une concentration de 20 à 30%, tandis que les concentrations 

de DEET, de PMDRBO (P-Menthane-3,8-diol) et d’IR3535 restent comprises respectivement 

entre 20 et 30%, 20 et 30% et 20 et 35%. Chez les sujets de plus de 12 ans, jusqu’à trois 

applications quotidiennes sont possibles, et la concentration maximale de DEET peut être 

augmentée jusqu’à 50%.  

La note associée à la figure souligne qu’en cas d’exposition aux anophèles, la concentration 

minimale efficace de DEET doit être de 30 %. Cette recommandation reflète la nécessité d’une 

protection renforcée dans les zones d’endémie palustre, où des concentrations plus faibles 

pourraient être insuffisantes pour prévenir les piqûres de moustiques infectés.15 

2) Utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide 

Une autre mesure de protection jugée primordiale est l’utilisation de moustiquaires imprégnées 

d’insecticides. En effet, dormir sous une moustiquaire imprégnée de perméthrine est l’un des 

moyens les plus  sûrs pour se protéger contre les piqûres de moustiques pendant la nuit. Cela 

permet de réduire considérablement les risques de piqûres. Bien sûr, pour garantir une 

protection optimale, il est essentiel de vérifier l’état de la moustiquaire pour s’assurer qu’elle 

n’est pas déchirée. De plus, il faut faire attention à bien l’installer correctement, c’est-à-dire en 

bordant les bords sous le matelas ou en s’assurant qu’ils touchent le sol pour empêcher 

l’insecte de pénétrer à l’intérieur. Ces moustiquaires imprégnées peuvent être achetées en 

pharmacie ou dans des magasins spécialisés en article de voyage. Il est également possible 

de les imprégner soi-même à l’aide de kits d’imprégnation disponibles dans le commerce. 

L’efficacité de l’imprégnation peut durer entre 6 à 8 mois, mais il est recommandé de vérifier 

régulièrement l’état de la moustiquaire et de la réimprégner ou de la changer au moindre doute. 

3) Utilisation d’insecticides dans l’environnement  

Pour renforcer la protection à l’intérieur de la maison, même dans des pièces climatisées, il 

est conseillé d’utiliser un diffuseur électrique d’insecticide. Même si la climatisation reste, en 

abaissant la température de l’air, un moyen de diminution de l’activité des moustiques car cela 

abaisse la température de l’air, elle ne les empêche pas de piquer. Le diffuseur libère des 

substances répulsives dans l’air, créant ainsi une barrière invisible contre ces insectes. Il est 
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donc important de choisir des produits compatibles avec les prises électriques locales ou 

d’apporter un adaptateur de prise électrique. A l’extérieur, une autre option est l’utilisation de 

tortillons de pyrèthre, il s’agit d’un insecticide d’origine végétale qui peut être brûlé pour 

éloigner les moustiques. Ce produit est majoritairement utilisé dans les zones publiques 

extérieures ou lors de rassemblements en plein air. 

4) Mesures complémentaires pour limiter les foyers de moustiques 

Au-delà des précédentes mesures vues, il est important de réduire les foyers de reproduction 

des moustiques. Cela se traduit par les endroits où l’eau stagne comme des récipients vides, 

des vieux pneus ou des pots de fleurs non drainés. La gestion de l’environnement est cruciale 

pour limiter la propagation des maladies vectorielles.16 
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II) La leishmaniose  

Les Leishmanies, responsables des différentes formes de la leishmaniose sont transmises à 

l’humain par le biais de la piqûre d’un phlébotome femelle infecté cherchant à réaliser un repas 

sanguin. Ces parasites, sous leur forme flagellée appelée « promastigote » sont injectés dans 

le derme de l’hôte mammifère (incluant l’humain). Une fois dans l’organisme, ils sont 

rapidement capturés par les macrophages où ils se transforment en « amastigote », une forme 

non flagellée et qui se développe exclusivement à l’intérieur des cellules. Ces macrophages 

infectés peuvent migrer vers divers tissus et organes. En fonction des caractéristiques propres 

de l’hôte et l’espèce de leishmanie, cette infection peut entraîner une gamme variée de 

symptômes spécifiques à la maladie.17 
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Figure 2: Cycle infectieux de Leishmania spp. chez le phlébotome et l’hôte mammifère, Image 

des Centers for Disease Control and Prevention, Global Health, Division of Parasitic 

Diseases and Malaria (Centres américains pour le contrôle et la prévention des maladies, 

Santé mondiale, Division des maladies parasitaires et Paludisme).18 

Les Leishmanioses se manifestent sous différentes formes cliniques regroupées 

principalement en trois catégories : 

• La leishmaniose cutanée : Cette forme est généralement bénigne mais est la plus 

répandue. Elle se manifeste par des lésions ulcérées ou recouvertes de croûtes qui 

sont parfois en grand nombre. Ces lésions apparaissent sur les zones exposées du 

corps et guérissent généralement de manière spontanée mais laissent, par contre, des 

cicatrices permanentes.  

• La leishmaniose cutanéomuqueuse : Chez certaines espèces, la leishmaniose 

cutanée peut évoluer vers une forme cutanéo-muqueuse. Cette forme est caractérisée 

par la destruction des muqueuses ORL, plus spécifiquement celles de la bouche, du 

nez et de la gorge. Une autre présentation, plus rare, est la leishmaniose cutanée 

diffuse, associée à de multiples lésions disséminées. 

• La leishmaniose viscérale : C’est la forme la plus grave de cette infection. Elle se traduit 

par une fièvre importante et persistante, une anémie, une perte de poids marquée, une 

hypertrophie du foie ainsi que de la rate et des ganglions lymphatiques. Sans 

traitement, cette forme de leishmaniose est généralement mortelle.17 

Concernant la chimioprophylaxie primaire, aucune molécule n’est actuellement recommandée 

contre la leishmaniose, y compris pour les patients immunodéprimés. En effet, l’IDSA 

(Infectious Diseases Society of America) déconseille explicitement toute prophylaxie primaire, 

suggérant uniquement une surveillance clinique rapprochée pour dépister toute évolution vers 

une infection active.19 La chimioprophylaxie anti-leishmaniose est principalement utilisée chez 

les patients immunodéprimés, en particulier ceux atteints par le VIH, afin de prévenir les 

rechutes de leishmaniose viscérale. La prophylaxie secondaire est recommandée chez les 

patients ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 200/μL3.20 

Elle est généralement maintenue jusqu’à ce que l’immunité du patient soit restaurée pendant 

au moins 6 mois. Plusieurs options médicamenteuses sont disponibles pour la prophylaxie 

secondaire. En effet, il est possible d’utiliser de l’amphotéricine B liposomale, de la 

pentamidine ou de l’antimoniate de méglumine.21  
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Le choix du médicament dépend de divers facteurs tels que la tolérance du patient et la 

disponibilité du produit. Même si les modalités et la durée exactes de la prophylaxie secondaire 

ne sont pas parfaitement codifiées, cette dernière s’est avérée efficace pour prévenir les 

rechutes chez les patients immunodéprimés. La prophylaxie est généralement poursuivie 

jusqu’à ce que le taux de lymphocyte CD4 du patient reste supérieur à 200/μl pendant plus de 

6 mois.20 

Il est donc important de noter que la chimioprophylaxie n’est pas la même pour le paludisme 

que pour la leishmaniose. A ce jour, il n’existe aucune chimioprophylaxie ni vaccin pour la 

leishmaniose. En l’absence de solution médicale préventive, la protection repose sur la mise 

en place de mesures visant à éviter les piqûres du vecteur faisant partie de la famille des 

phlébotomes. Ces moucherons sont de très petite taille et principalement actifs à la tombée 

du jour et durant la nuit (comme les anophèles). Il est intéressant aussi de noter qu’en 

Amérique du Sud, leur comportement peut différer : le cycle de piqûre peut également se 

dérouler en journée, ce qui augmente ainsi les fenêtres d’exposition pour les populations 

locales et les voyageurs.  

Parmi les méthodes de protection les plus efficaces, il y a l’application d’insecticides  contenant 

du DEET de la même manière que pour prévenir le paludisme. De la même manière, on peut 

également porter des vêtements longs et couvrants pour compléter cette protection. Cela agit 

comme une barrière physique contre les piqûres. Idéalement, ces vêtements devraient être 

confectionnés dans des tissus épais et également traités avec des insecticides comme la 

perméthrine pour renforcer l’efficacité de cette barrière.   

Par ailleurs, l’usage de moustiquaires constitue une autre mesure incontournable. En effet, les 

phlébotomes sont plus petits que les moustiques classiques (comme les anophèles). Les 

moustiquaires conventionnelles utilisées pour la prévention du paludisme ne sont pas 

adaptées. Pour pallier cette faiblesse, il est recommandé d’utiliser des moustiquaires 

imprégnées de perméthrine. Des modèles dotés de mailles extra-fines, spécialement conçus 

pour empêcher le passage des phlébotomes, sont également disponibles et offrent une 

protection optimale.  

Malgré leur appartenance commune aux protozoaires, Plasmodium spp. et Leishmania spp. 

diffèrent profondément par leur tropisme cellulaire, leur cycle biologique, leur mode de 

transmission et les mécanismes immunitaires qu’ils induisent. Plasmodium spp. infecte 

principalement les hépatocytes puis les érythrocytes, tandis que Leishmania spp. se 

développe au sein des macrophages. Ces différences conditionnent non seulement la 
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physiopathologie propre à chaque infection, mais également les modalités potentielles 

d’interaction lors d’une co-infection. 

Enfin, comme pour le paludisme, il est conseillé d’agir sur l’environnement afin de réduire la 

densité des vecteurs autour des habitations. Cela passe par l’application régulière 

d’insecticides appropriés aux abords du logement, conformément aux protocoles établis par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Des mesures complémentaires peuvent être 

prises telles que l’élimination des gîtes potentiels des insectes (amas de végétation, débris 

organiques humides), et contribuent à limiter leur prolifération.22 
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Chapitre 2 : Interactions entre protozoaires et immunologie de la co-

infection paludisme-leishmaniose 

I) Interaction entre Plasmodium et Leishmania 

Le paludisme et la leishmaniose sont deux parasitoses qui coexistent dans de nombreuses 

régions tropicales. Cette co-infection peut modifier la manière dont l’hôte interagit avec chaque 

parasite et donc influer sur l’évolution des deux maladies. Cette étude a pour objectif de 

comprendre si et comment cette co-infection peut affecter les résultats cliniques, les profils de 

cytokines (Th1/Th2) et les populations de lymphocytes B et T CD4/CD8 observés lors d’une 

infection unique.  

L’infection simultanée des deux parasitoses est un phénomène complexe. En effet, elle 

engendre des interactions immunologiques qui peuvent modifier le cours de ces 2 maladies. 

Cette influence peut être expliquée par la manière dont le système immunitaire répond aux 

infections, en particulier par l’équilibre entre les réponses Th1 et Th2, ainsi que par la 

dynamique du recrutement et de l’activation des lymphocytes T (CD4+ et CD8+) et la 

production des différentes cytokines. Il est donc crucial de mieux appréhender l’impact de cette 

co-infection. Dans un premier temps, il est important de comprendre les réponses immunitaires 

induites par chaque parasite avant d’explorer la réponse immunitaire de la co-infection. 

1) La réponse immunitaire face au paludisme 

Lorsqu’un individu est infecté par le paludisme, le système immunitaire développe deux 

phases principales de réaction : 

A) La phase pré-érythrocytaire 

Lorsque des sporozoïtes de Plasmodium sont injectés par un anophèle femelle lors d’un repas 

sanguin (1), ils rencontrent immédiatement la réponse immunitaire innée, la première ligne de 

défense du système immunitaire. Des macrophages dermiques et des cellules dendritiques 

détectent les motifs moléculaires du parasite via des récepteurs de reconnaissance de forme 

(PRR) tel que TLR2 (Récepteur de type Toll 2) déclenchant un remodelage rapide du 

microenvironnement local (2). Cette activation induit de nombreuses cytokines pro-

inflammatoires notamment IL-6 (Interleukine-6), TNF-α (Facteur de Nécrose Tumorale alpha) 

et IFN-γ (Interféron gamma) qui vont éliminer au mieux les sporozoïtes de Plasmodium.(3) 

L’IL-12 apparaît également comme un acteur clé, particulièrement dans le recrutement et 

l’activation des lymphocytes NK (Natural Killer) et les lymphocytes T CD8+.23 En effet, chez la 
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souris immunisée et exposée à des sporozoïtes, les macrophages hépatiques induisent 

significativement la synthèse d’IL-12 par les cellules dendritiques, ce qui limite la charge 

parasitaire hépatique ultérieure.24 

Les sporozoïtes qui échappent à cette première phase de contrôle immunitaire (4) parviennent 

à infecter les hépatocytes. Une fois les hépatocytes infectés (5), la réponse immunitaire 

adaptative est déclenchée. Les lymphocytes T CD8+ sont activés par la présentation 

d’antigènes parasitaires via le CMH-I (Complexe majeur d’histocompatibilité de type I) à la 

surface des hépatocytes infectés (grâce aux épitopes de Plasmodium). Ce qui déclenche leur 

différenciation en cellules effectrices cytolytiques. (6) En parallèle, les lymphocytes B 

produisent des anticorps contre la protéine circumsporozoïte (CSP) de Plasmodium (7). Cela 

permet d’empêcher l’infection de nouvelles cellules hépatiques. Cette phase, bien que rapide 

(2 à 10 jours en moyenne selon l’espèce de Plasmodium), est souvent insuffisante pour 

éliminer complètement le parasite. En effet, celui-ci réussit à échapper à la défense 

immunitaire. 
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Figure 3 : Schéma détaillant la phase pré-érythrocytaire (hépatique) chez un individu infecté 

par Plasmodium spp.  

Les sporozoïtes de Plasmodium sont détectés par les cellules dendritiques et les 

macrophages, déclenchant une réponse inflammatoire locale (IL-6, TNF-α et IFN-γ). Les 

hépatocytes infectés échappant à cette réponse inflammatoire déclenchent la production 

d’anticorps anti-CSP par les lymphocytes B et sont éliminés par les lymphocytes T CD8+. 

B) La phase érythrocytaire 

Lors de cette phase, les globules rouges sont infectés puisque les mérozoïtes, résultant de la 

phase hépatique, sont libérés dans la circulation sanguine (1). Les macrophages de la rate et 

du foie (cellules de Kupffer) phagocytent certains globules rouges infectés mais ce n’est  pas 

suffisant (2). Par conséquent, les cellules NK produisent de l’IFN-γ pour activer les 

macrophages et limiter la multiplication du parasite dans l’organisme (3). La réponse 

immunitaire adaptative s’intensifie par la suite grâce à l’activation des lymphocytes T CD4+ qui 

favorisent la réponse humorale et renforcent l’action des macrophages (4). Les lymphocytes 

B sécrètent des anticorps spécifiques qui ciblent les protéines de surface des mérozoïtes et 

des globules rouges infectés ce qui facilite leur destruction (5). De plus, les lymphocytes T 

CD8+ jouent surtout un rôle au cours de la phase hépatique en détruisant les hépatocytes 

infectés. Lors de la phase érythrocytaire, la protection repose principalement sur les 

macrophages, les cellules NK, les lymphocytes T CD4+ et les anticorps dirigés contre les 

mérozoïtes et les érythrocytes infectés (6).25 

Toutefois, Plasmodium utilise une stratégie d’évasion redoutable. La variation génétique des 

protéines PfEMP1 (Protéines membranaires érythrocytaires 1 de Plasmodium falciparum) 

présentes en surface des globules rouges infectés lui permet d’échapper à la détection du 

système immunitaire (7).26 
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Figure 4 : Schéma expliquant la phase érythrocytaire (hépatique) chez un individu infecté par 

Plasmodium. 

Cette figure montre que les mérozoïtes infectent les érythrocytes, activant les cellules NK et 

les lymphocytes T CD4 + et CD8+. Ces lymphocytes tentent d’éliminer les mérozoïtes soit 

grâce à des anticorps spécifiques (pour les lymphocytes B), soit par cytotoxicité (pour les 

lymphocytes T CD8+). Les érythrocytes infectés avec une mutation sur la protéine PfEMP1 

échappent à ce mécanisme d’élimination. 

La réponse immunitaire face à Plasmodium débute généralement par une polarisation de type 

Th1. Elle se caractérise par la production d’IL-12, de TNF-α et d’IFN-γ. Toutefois, au cours de 

l’infection, une réponse régulatrice impliquant notamment l’IL-10 et parfois des cytokines de 

type Th2 se met en place afin de limiter les lésions inflammatoires. Bien que la réponse 

immunitaire contre le paludisme soit sophistiquée et puissante, elle est incomplète. Le parasite 

utilise des stratégies pour contourner les défenses immunitaires de l’hôte, ce qui explique 

pourquoi il est difficile de développer un vaccin efficace contre cette maladie. 
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2) La réponse immunitaire face à la leishmaniose  

Lorsqu’un phlébotome porteur du parasite Leishmania pique un être humain, il transmet les 

promastigotes qui sont la forme mobile extracellulaire du parasite. Dès l’entrée des 

promastigotes dans l’organisme, ces derniers sont rapidement détectés par plusieurs acteurs 

clés de l’immunité innée comme les cellules dendritiques, les macrophages, les polynucléaires 

neutrophiles. Une fois détectés, une réponse inflammatoire locale est mise en place.  

Les polynucléaires neutrophiles sont parmi les premières cellules à phagocyter les 

promastigotes. Cependant, au lieu d’éliminer efficacement les parasites Leishmania, ces 

cellules peuvent entrer en apoptose prématurée. Les promastigotes de Leishmania retardent 

transitoirement la fusion phagolysosomale, puis se différencient en amastigotes capables de 

survivre dans la vacuole acide du macrophage. Les macrophages possèdent des récepteurs 

de type Toll (principalement TLR-2 et TLR-4), qui permettent de reconnaître des motifs 

moléculaires du parasite. Cette interaction stimule la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que l’interleukine 12 (IL-12) et TNF-α qui participent à l’activation de la 

réponse immunitaire initiale. A l’intérieur des macrophages, les promastigotes entament une 

transformation en amastigote, une forme non mobile adaptée à la vie intracellulaire. Cette 

forme est capable de se reproduire au sein des phagocytes. La forme amastigote de 

Leishmania étant acidophile, elle résiste et s’adapte à l’environnement acide de la vacuole 

parasitophore. Ce qui lui permet donc d’échapper aux processus de dégradation à l’intérieur 

des vacuoles parasitophores dans le macrophage. 

Figure 5 : Les premières étapes de l’invasion de Leishmania.27 

« Cette figure représente l’invasion des macrophages par les promastigotes, leur 

métamorphose en amastigotes, et la capture des leishmanies ou de leurs antigènes par les 

cellules dendritiques (DC). La capture des leishmanies par les cellules dendritiques induit leur 
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maturation et leur migration vers le ganglion lymphatique drainant le site de l’infection. »  

D’après Immunity against Leishmania écrit par Christophe Felippi, Laurent Malherbe, Valérie 

Julia et Nicolas Glaichenhaus. 27 

Le parasite a développé des stratégies sophistiquées pour échapper à la destruction au sein 

du macrophage :  

• Inhibition du burst oxydatif : Leishmania est capable de bloquer la production de 

radicaux libres, notamment l’oxyde nitrique (NO) et les espèces réactives de l’oxygène 

(ROS), ce qui empêche le macrophage d’exercer ses mécanismes de défense.  

• Perturbation du phagolysosome : Le parasite empêche la fusion entre le 

phagosome (là où est le parasite) et le lysosome (où sont les enzymes digestives), ce 

qui lui permet de survivre et de proliférer à l’intérieur du macrophage sans être digéré. 

27 

L’évolution de la leishmaniose dépend amplement du type de réponse immunitaire adaptative 

mise en place par l’hôte infecté. Deux profils antagonistes s’opposent : 

a) Réponse de type Th1  

Cette réponse est dite protectrice contre Leishmania car lors de celle-ci, les cellules 

dendritiques présentent les antigènes du parasite aux lymphocytes T CD4+ via les molécules 

du CMH II (1). Les lymphocytes TCD4+, en adoptant un profil Th1, sécrètent des cytokines 

telles que l’IFN-γ et le TNF-α (2). Ces médiateurs activent fortement les macrophages qui sont 

alors capables d’éliminer les amastigotes en produisant un burst oxydatif puissant grâce à la 

libération de dérivés nitrés toxiques pour le parasite (3). De plus, les LT CD8+ empêchent le 

parasite de se disséminer dans l’organisme en détruisant les macrophages infectés (4). On 

qualifie cette phase immunitaire de guérison.27 
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Figure 6: Schéma décrivant la réponse immunitaire de type Th1 chez un individu infecté par 

Leishmania.  

Les cellules dendritiques présentent aux lymphocytes T CD4 + l’antigène de Leishmania grâce 

au CMH II. Ces lymphocytes vont alors produire des cytokines (IFN-γ et TNF-α) permettant 

d’activer les macrophages qui élimineront les amastigotes de Leishmania grâce à la production 

de monoxyde d’azote (NO) et d’espèces réactives de l’oxygène. En parallèle, les lymphocytes 

T CD8+ élimineront les macrophages infectés par les amastigotes infectés par le parasite.  

b) Réponse Th2 

Si la réponse immunitaire tend vers un profil Th2, on dit qu’elle est non protectrice. En effet les 

LT CD4 + produisent des cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-4, l’IL-10 et le TGF-β (1). 

Ces cytokines sont responsables d’une baisse de l’activité des macrophages, bloquant ainsi 

leur capacité à détruire le parasite (2). Cette orientation vers un profil Th2 permet au parasite 

de survivre et de se multiplier. La grande production d’anticorps s’avère inefficace car le 

parasite se situe essentiellement à l’intérieur des macrophages et non en extracellulaire. Une 

réponse Th2 dominée par l’IL-4, l’IL-10 et l’IL-13 inhibe l’activation macrophagique et favorise 

la persistance intracellulaire de Leishmania.27 
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Figure 7 : Schéma décrivant la réponse immunitaire de type Th2 chez un individu infecté par 

Leishmania. 

Les lymphocytes T CD4+ produisent des cytokines anti-inflammatoires (l’IL 4, l’IL 10 et le TGF-

β = facteur de croissance transformant-β). Ces médiateurs de l’inflammation réduisent l’activité 

des macrophages, limitant l’élimination du parasite. Cela permet donc au parasite (sous sa 

forme amastigote) de survivre et d’échapper aux anticorps car ils se cachent à l’intérieur des 

macrophages inactivés.  

La polarisation de la réponse immunitaire vers un profil Th1 ou Th2 face à Leishmania dépend 

de plusieurs facteurs interagissant entre eux : 

• L’espèce de Leishmania : Certaines espèces induisent plus fréquemment une 

réponse Th1 (par exemple Leishmania major dans les infections contrôlées) D’autres, 

comme Leishmania donovani ou Leishmania infantum, responsables de la 

leishmaniose viscérale, peuvent inhiber la réponse Th1 et favoriser une réponse Th2 

ou même provoquer une immunosuppression globale.28,29 

• Le patrimoine génétique de l’hôte infecté : Certaines souches de souris 

(exemple :BALB/c) ont une prédisposition génétique à développer une réponse Th2, 
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ce qui les rend d’avantage sensibles à Leishmania major. D’autres souches (exemple : 

C57BL/6) développent une réponse Th1 efficace et sont donc plus résistantes à 

Leishmania. 30 Chez l’humain, des polymorphismes dans certains gènes (IL-12 et IFN-

γ) influencent aussi cette orientation.31 

Un polymorphisme du gène IFN-γ, situé à la position +874 A/T, a été associé à une plus grande 

susceptibilité à la leishmaniose cutanée à Leishmania major. Le variant « T » favorise une 

production élevée d’IFN-γ, tandis que le variant « A » est lié à une production plus faible et à 

un risque plus élevé d’aggravation de la maladie.31 Des polymorphismes du gène IFN-γ, 

comme le variant +874 A/T, ont également été associés à une susceptibilité accrue au 

paludisme sévère, en modulant la production de cette cytokine clé.32 

D’autres paramètres influencent également la réponse immunitaire : 

• Le microenvironnement immunitaire initial : Les premières cellules présentatrices 

d’antigènes (macrophages et cellules dendritiques) et les signaux qu’elles produisent 

(IL-12, IL-10, IL-4…) jouent un rôle clé. En effet, IL-12 oriente vers une réponse Th1 

(production d’IFN-γ). A l’inverse IL-4 et IL-13 favorisent une réponse Th2, inhibent 

l’activation macrophagique et favorisent la persistance du parasite, surtout dans les 

modèles BALB/c.30 

• La charge parasitaire et la voie d’infection : Une charge parasitaire élevée ou une 

infection systémique peut déséquilibrer la réponse immunitaire Th1 et la faire varier 

vers une réponse Th2 voire mener à une anergie immunitaire. La manière dont le 

parasite va pénétrer dans l’organisme de l’hôte (piqûre naturelle par un phlébotome ou 

une injection expérimentale) peut aussi influencer le profil immunitaire, notamment 

l’effet du microenvironnement de signalisation initial des cellules présentatrices 

d’antigène.33 

3) Effet de la co-infection sur les réponses immunitaires 

La réponse immunitaire de l’hôte face aux infections par Plasmodium et Leishmania repose 

sur l’activation coordonnée de l’immunité innée et adaptative. Ces mécanismes peuvent être 

altérés et perturbés par le fait que chaque parasite module différemment les défenses 

immunitaires de l’hôte infecté. 

L’effet de la co-infection chez le même hôte sur la réponse immunitaire provoquée a été évalué 

par Pinna et al.. Des souris BALB/c ont été infectées par L. amazonensis et P. yoelii ou L. 



40 

 

braziliensis et P. yoelii, ce qui a réduit les taux sériques des cytokines IFN-γ, TNF-α, IL-6 et IL-

10 induites par Plasmodium.34  

Chez l’homme, des données issues de patients soudanais co-infectés indiquent une réponse 

Th1/pro-inflammatoire exacerbée, ce qui pourrait être protecteur vis-à-vis de l’infection à 

Leishmania, mais potentiellement délétère pour le paludisme. Une réponse immunitaire pro-

inflammatoire de type 1 aide au contrôle parasitaire pour lutter contre une infection à 

Plasmodium, mais son intensité et sa durée doivent être finement régulées : une production 

excessive de cytokines pro-inflammatoires, associée à une diminution des cytokines 

régulatrices comme l’IL-10, est un acteur reconnu de formes sévères de paludisme, en 

contribuant à l’inflammation systémique et à la dysfonction tissulaire. Concernant l’impact 

clinique de la co-infection, les résultats expérimentaux suggèrent que l’influence sur la gravité 

du paludisme dépend de l’espèce de Leishmania impliquée. Par exemple : la co-infection avec 

L. amazonensis peut augmenter la parasitémie, la durée d’infection ainsi que la mortalité dans 

ce modèle murin. Ce qui indique une aggravation potentielle du paludisme dans certaines 

circonstances de co-infection.34 

Parallèlement, dans certains cas de co-infections, l’aggravation des lésions de Leishmania est 

atténuée chez les animaux co-infectés, suggérant que le profil immunitaire induit pourrait 

réduire la gravité locale de la leishmaniose tout en influençant négativement le contrôle de 

Plasmodium. Ainsi, le déséquilibre de l’immunité pro-inflammatoire et régulatrice observé en 

présence de deux parasites peut conduire à une évolution plus sévère du paludisme en 

perturbant les mécanismes qui équilibrent efficacité antiparasitaire et limitation des dommages 

à l’hôte.4,34 

Une étude menée sur des patients naturellement co-infectés par Leishmania donovani et 

Plasmodium falciparum a révélé une polarisation immunitaire pro-inflammatoire marquée par 

des concentrations élevées d’IFN-γ, de TNF-α et d’IL-2, comparativement aux mono-

infections.35 
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Figure 8 : Cytokines provenant de sujets sains (témoins) et de patients atteints de LV et / ou 

de paludisme. « Les taux de cytokines dans chaque groupe sont présentés sous forme de 

médiane et d'écart interquartile (encadré), avec les 10ème   et 90ème  percentiles (moustaches). 

Les lettres (a) et (b) au-dessus du diagramme en boîte indiquent des différences 

statistiquement significatives ( p < 0,05) par rapport aux témoins sains et aux patients co-

infectés, respectivement. » d’après Erika van den Bogaart, Al-Badawi A Talha, Masja 

Straetemans, Pètra F Mens, Emily R Adams, Martin P Grobusch, Bakri Y M Nour et Henk DFH 

Schallig.35 

Cette figure présente les concentrations plasmatiques de différentes cytokines mesurées chez 

quatre groupes d’individus : des témoins sains (contrôles), des patients atteints de 

leishmaniose viscérale, des patients atteints de paludisme, et des patients co-infectés par ces 

deux pathologies. Les données sont représentées sous forme de boîte à moustaches, 

indiquant la médiane, les quartiles et les valeurs extrêmes, tandis que les lettres (a) et (b) 

signalent des différences statistiquement significatives (P<0,05) par rapport aux contrôles et 

aux patients co-infectés, respectivement.  

Les panneaux de A à I illustrent respectivement les niveaux de différentes cytokines impliquées 

dans la réponse immunitaire. Les cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α (A) et l’IFN-
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γ (B) montrent une augmentation notable chez les patients atteints de leishmaniose viscérale, 

avec des valeurs également élevées mais plus variables chez les patients co-infectés. Les 

patients atteints de paludisme présentent globalement des niveaux intermédiaires.  

L’IL-12p70, cytokine clé dans l’activation de la réponse de type Th1, apparaît fortement 

augmentée chez les patients co-infectés, suggérant une stimulation immunitaire accrue dans 

ce contexte. En parallèle, l’IL-6 (D), autre cytokine pro-inflammatoire, est significativement 

élevée chez les patients atteints de leishmaniose viscérale, avec une variabilité importante 

dans les autres groupes.  

Les cytokines associées aux réponses adaptatives montrent également des profils distincts. 

L’IL-17A est particulièrement augmentée chez les patients co-infectés, ce qui pourrait refléter 

une activation de la réponse de type Th17 dans les situations de co-infection. L’IL-10 (F), 

cytokine anti-inflammatoire, est élevée chez les patients atteints de paludisme et de 

leishmaniose viscérale, traduisant un mécanisme de régulation de l’inflammation.  

L’IL-4 (G), typiquement associée à une réponse Th2, est augmentée chez les patients atteints 

de leishmaniose viscérale et de paludisme, tandis que l’IL-2 (H) montre une élévation plus 

modérée, principalement chez les patients atteints de leishmaniose viscérale. Enfin, l’IL-13 (I) 

est globalement faible dans tous les groupes, bien qu’une légère augmentation soit observée 

chez les patients co-infectés.  

Dans l’ensemble, cette figure met en évidence des profils immunitaires distincts selon les 

conditions pathologiques, avec une activation marquée des réponses pro-inflammatoires et 

régulatrices chez les patients atteints de leishmaniose viscérale et de paludisme, et une 

modulation spécifique de ces réponses en situation de co-infection. 

Il est important de noter que sur ce diagramme (Figure 10), IL-17A est significativement 

surreprésentée chez les sujets co-infectés, suggérant une synergie immunitaire entre les deux 

infections. Cette cytokine, produite notamment par les cellules Th17, est associée à une 

immunité protectrice dans les infections viscérales (LV) chez l’homme et dans les modèles 

murins. IL-12p70, IL-2 sont également des cytokines élevées dans une situation de co-

infections.35 

Les polynucléaires neutrophiles constituent les premières cellules recrutées au site 

d'inoculation de Leishmania. En plus de la phagocytose, ils peuvent éliminer les pathogènes 

par un mécanisme appelé NETose, caractérisé par la libération de Neutrophil Extracellular 

Traps (NETs). Ces structures, constituées d'ADN décondensé associé à des histones et à des 
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protéines antimicrobiennes telles que l'élastase neutrophile et la myéloperoxydase, permettent 

de piéger les parasites et de limiter leur dissémination. 

Toutefois, Leishmania a développé plusieurs stratégies d'échappement à cette réponse 

immunitaire. Certaines espèces sont capables de résister à l'action des NETs ou de les 

dégrader grâce à des nucléases, favorisant ainsi leur survie. Par ailleurs, le parasite interfère 

avec le système du complément. Le métalloprotéase de surface GP63 clive notamment le 

composant C3b en iC3b, limitant la formation du complexe d'attaque membranaire tout en 

facilitant l'opsonisation du parasite et son internalisation par les macrophages via les 

récepteurs du complément (CR3). Ce mécanisme permet à Leishmania d'utiliser le système 

du complément à son avantage en favorisant une entrée discrète dans sa cellule hôte, tout en 

limitant une réponse inflammatoire excessive. 169, 170 
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Figure 9 : Cytokines de patients atteints de LV et/ ou de paludisme appariés selon le sexe, l'âge 

et la parasitémie à P. falciparum . « Les taux de cytokines dans chaque groupe sont présentés 

sous forme de médiane et d'écart interquartile. P  < 0,05* ; P < 0,01**. 6-15 ans = âge 6-15 

ans ; > 15 ans = âge > 15 ans ; Pf > 100 =  parasitémie à P. falciparum > 100 parasites/μL. » 

d’après Erika van den Bogaart, Al-Badawi A Talha, Masja Straetemans, Pètra F Mens, Emily 

R Adams, martin P Grobusch, Bakri Y M Nour et Henk DFH Schallig.35 

Cette figure illustre les concentrations de cytokines plasmatiques chez les patients atteints de 

leishmaniose viscérale, de paludisme ou présentant une co-infection, en fonction du sexe, de 

l’âge et du niveau de parasitémie à Plasmodium falciparum. Les résultats sont exprimés sous 

forme de moyennes accompagnées de l’écart médian et de l’intervalle interquartile, et les 

différences statistiquement significatives sont indiqués par des astérisques (*P<0,05 ; 

**<0,01).  

Le premier graphique présente les niveaux de TNF-α. Une augmentation significative est 

observée chez les hommes atteints de leishmaniose viscérale par rapport aux autres groupes, 

suggérant une réponse pro-inflammatoire plus marquée selon le sexe. Cette tendance est 

moins proposée chez les femmes et varie selon les classes d’âge. Par ailleurs, les individus 

présentant une parasitémie élevée (>100 parasites/µL) montrent une élévation importante du 

TNF-α, en particulier dans les cas de co-infection, indiquant une association entre charge 

parasitaire et intensité de la réponse inflammatoire.  

Le deuxième graphique montre les concentrations d’IFN-γ. Cette cytokine, impliquée dans 

l’immunité cellulaire de type Th1, est significativement augmentée chez les hommes atteints 

de paludisme, ainsi que chez les patients présentant une parasitémie élevée. Des différences 

de 15 ans, ce qui pourrait refléter une modulation de la réponse immunitaire acquise avec 

l’âge ou l’exposition répétée au parasite.  

Le troisième graphique concerne l’IL-17A, cytokine caractéristique de la réponse de type Th17. 

Les résultats indiquent une augmentation significative chez les femmes, en particulier dans 

les groupes atteints de leishmaniose viscérale de co-infection. Les variations selon l’âge sont 

moins marquées, bien qu’une tendance à l’augmentation soit observée chez les sujets plus 

âgés. En revanche, la parasitémie élevée semble associée à une augmentation modérée mais 

variable de cette cytokine.  

Dans l’ensemble, cette figure met en évidence l’influence conjointe du sexe, de l’âge et de la 

charge parasitaire sur la production de cytokines au cours d’une infection par Leishmania et 

de Plasmodium. Ces résultats soulignent l’hétérogénéité de la réponse immunitaire en fonction 
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des caractéristiques individuelles et des paramètres d’infection, notamment dans le contexte 

de co-infection. 

Les patients co-infectés de cette étude présentent une augmentation significative des 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IFN-γ et IL-17A), particulièrement en cas de parasitémie 

élevée à Plasmodium falciparum. Ce profil traduit une amplification de la réponse immunitaire 

inflammatoire systémique suggérant une interaction synergique délétère entre la leishmaniose 

viscérale et le paludisme. Cette hyperactivation immunitaire pourrait contribuer à une 

aggravation clinique chez les patients soudanais co-infectés.35 

La co-infection par Plasmodium et Leishmania donne lieu à des interactions immunologiques 

complexes qui modifient la progression et la sévérité des deux maladies.  

a) Modulation de la parasitémie palustre et de la charge parasitaire 

Une étude a été réalisée sur des souris pour analyser la parasitémie d’un individu co-infecté. 

Les parasites Plasmodium yoelii 17XNL au stade sanguin ont provoqué une infection palustre 

chez l’ensemble des souris BALB/c, aussi bien dans le groupe infecté uniquement par 

Plasmodium yoelii (Py) que dans le groupe co-infecté par Leishmania Braziliensis (Lb+Py)  ou 

Leishmania amazonensis (La+PY). Le pic de parasitémie palustre est survenu entre le 10e et 

le 17e jour post-infection (Figure 12 A et C). Dans le groupe infecté uniquement par 

Plasmodium yoelli, aucun parasite n’a été détecté dans les frottis sanguins au-delà de 23 jours 

post infection. L’étude a également évalué la charge parasitaire de Leishmania chez les souris 

co-infectées, mais les résultats ne montrent pas de différence significative par rapport aux 

souris mono-infectées. 

La parasitémie palustre moyenne enregistrée chez les souris co-infectées par Lb.+ Py. était 

globalement inférieure à celle observée dans le groupe infecté par Py. seul. Les différences 

statistiquement significatives relevées à certains jours suggèrent que la co-infection par Lb. 

exercerait un effet protecteur contre la progression du paludisme sans qu’il y ait toutefois de 

modification pour la survie des animaux(Figure 11A et B). 

En revanche, la co-infection par Leishmania amazonensis semble aggraver le paludisme aigu 

(Figure 11C). Dans le groupe La.+Py., la mortalité a été plus élevée que dans le groupe infecté 

uniquement par Py. ou par La. (Figure 11D). Ces souris présentaient une parasitémie plus 

importante dès le 5ème jour, ainsi qu’une durée prolongée d’infection à Plasmodium yoelii, 

restant avec ce parasite 8 jours de plus que les souris infectées par Py. seul (Figure 11C). Le 
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niveau plus élevé de parasitémie dans ce groupe paraît être associé à une réduction de la 

survie.  

Quatre semaines après l’infection par Plasmodium yoelii 17XNL, 30% des souris co-infectées 

par La+Py étaient mortes, alors que le groupe infecté uniquement par Py. ou La. montrait une 

survie de 100%(Figure 11B,D).34 
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Figure 10: « Parasitémie et taux de survie des souris BALB/c infectées par la souche non 

létale de P. yoelli 17XNL au stade sanguin et co-infectées par Leishmania spp. et P. 

yoelii 17XNL. (A, C) Parasitémie du paludisme chez les souris infectées par P. yoelii (Py) et 

chez les souris co-infectées par L. braziliensis/P. yoelii (Lb+Py) (A) ou par L. amazonensis/P. 

yoelii (La+Py) (C) . (B, D) Comparaison du taux de survie chez les souris infectées par Py et 

co-infectées par Lb+Py (B) ou La+Py (D) . Les résultats de parasitémie sont exprimés par la 

moyenne ± SEM d'au moins 10 souris par groupe. Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour 

comparer les groupes infectés par Py et co-infectés. Les taux de survie ont été comparés par 

le test de Mantel-Cox. ∗ p < 0,05 et ∗∗ p < 0,01, respectivement. Les flèches indiquent le 

moment de l'infection par Leishmania (a) et P. yoelii (b). »34 

La figure 12 présente l’évolution de la parasitémie et de la survie chez des souris infectées par 

Plasmodium yoelii 17XNL (Py), seules ou en co-infection avec deux espèces de Leishmania : 

L. braziliensis (Lb) et L.amazonensis (La). 

Dans le panneau A, la parasitémie augmente progressivement après l’infection par 

Plasmodium yoelii, atteignant un pic aux alentours des jours 12-15. Chez les souris co-

infectées (Lb+Py), la parasitémie est globalement plus faible ou retardée par rapport au groupe 
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Py seul, notamment aux phases précoces et au pic. La décroissance de la parasitémie semble 

également plus rapide dans le groupe co-infecté. La présence de Leishmania braziliensis 

pourrait induire une réponse immunitaire (probablement de type Th1) limitant la multiplication 

du parasite palustre.  

Le panneau B montre que tous les groupes présentent une survie de 100% indépendamment 

de l’infection ou de la co-infection. Dans ce modèle non létal de Plasmodium yoelii 17XNL, la 

co-infection avec Leishmania braziliensis n’altère pas la survie, malgré son effet modulateur 

sur la parasitémie.  

Dans le panneau C, la dynamique de la parasitémie est différente. Les souris co-infectées 

(La+Py) présentent une parasitémie similaire voire légèrement plus élevée que les souris 

infectées par Py seul, en particulier au pic parasitaire. La clairance du parasite semble retardée 

chez les souris co-infectées. Contrairement à Leishmania braziliensis, Leishmania 

amazonensis pourrait moduler la réponse immunitaire vers un profil moins efficace contre le 

paludisme (par exemple une réponse Th2 ou immunorégulatrice), favorisant ainsi la 

persistance du parasite. 

Le panneau D montre une différence notable. Les souris Py seules conservent une survie de 

100% alors que les souris co-infectées (La+Py) présentent une diminution significative de la 

survie (environ 70%). La co-infection avec L. amazonensis aggrave l’issue clinique, suggérant 

une interaction délétère entre les deux parasites. Cette augmentation de la mortalité pourrait 

être liée à une immunodépression ou à une dérégulation de la réponse inflammatoire.  

Ces résultats mettent en évidence que l’impact d’une co-infection leishmaniose/paludisme 

dépend fortement de l’espèce de Leishmania impliquée :  

• Leishmania braziliensis exerce un effet protecteur partiel en réduisant la parasitémie 

sans affecter la survie.  

• Leishmania amazonensis induit au contraire un effet délétère, avec une parasitémie 

prolongée et une augmentation de la mortalité  

Ces observations soutiennent l’hypothèse que les interactions immunitaires lors de co-

infections parasitaires sont spécifiques des espèces pouvant modifier significativement 

l’évolution du paludisme, ce qui est particulièrement pertinent dans les zones d’endémie où 

ces infections coexistent. 

b) Une anémie aggravée 
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Les deux agents infectieux, Plasmodium (durant la phase sanguine de son cycle biologique) 

et Leishmania (en particulier L. donovani et L. infantum en forme viscérale) provoquent chacun 

des atteintes hématologiques sévères par des mécanismes partiellement distincts mais 

convergents. Lors d’une co-infection par ces deux parasites, ces mécanismes se potentialisent 

et augmentent le risque d’anémie sévère et d’autres complications. 

Les mécanismes principalement responsables de l’anémie aggravée sont les suivants : 

• Hémolyse : Plasmodium détruit directement les érythrocytes parasités au cours du 

cycle intra-érythrocytaire. Il existe aussi une clairance accrue d’érythrocytes non 

parasités (opsonisation, stress oxydatif) qui majorent la perte globulaire. Cette 

hémolyse aiguë est un moteur majeur de l’anémie paludique.36  

 

• Hypersplénisme et séquestration : L’activation splénique (hypertrophie/ 

hypersplénisme) entraînée par l’infection palustre provoque un accroissement de la 

destruction et de la séquestration des globules rouges et plaquettes, aggravant la 

baisse de l’hémoglobine. 37 La Leishmaniose viscérale contribue aussi à l’anémie par 

hypersplénisme (séquestration des globules rouges dans la rate hypertrophiée) et par 

suppression médullaire directe, en infectant les précurseurs érythroïdes dans la 

moelle osseuse.38 

 

• Dysérythropoïèse et suppression médullaire : Outre la perte érythrocytaire , le 

paludisme induit une altération de l’érythropoïèse, réponse insuffisante de la moelle 

osseuse face à l’anémie. La leishmaniose viscérale peut directement toucher la 

moelle, perturber l’hématopoïèse et conduire à une suppression médullaire entraînant 

une baisse de la production des lignées sanguines. Lors d’une co-infection par ces 

deux parasites, la combinaison d’une perte accrue de globules rouges (hémolyse, 

hyperslpénisme) et d’une production diminuée (dysérythropoïèse, suppression 

médullaire) aggrave fortement l’anémie.39 

 

• Inflammation systémique et perturbation du métabolisme du fer : Les cytokines 

pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IFN-γ) induisent l’expression d’hepcidine, hormone 

régulatrice du fer, qui séquestre le fer dans les macrophages et réduit sa disponibilité 
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sérique pour l’érythropoïèse. En cas de co-infection, l’activation inflammatoire 

conjointe favorise la surexpression d’hepcidine et l’aggravation de l’anémie.40 

 

4) Immunité post exposition  

Lors d’une infection par Plasmodium, les anticorps produits post-exposition peuvent 

neutraliser les parasites sanguins libres. Les formes intracellulaires (merozoïtes ou 

sporozoïtes infectant les hépatocytes) échappent à la plupart des anticorps, nécessitant une 

immunité cellulaire coordonnée pour une réponse plus efficace. Leishmania vit à l’intérieur des 

macrophages, cachée de l’environnement extracellulaire où les anticorps peuvent agir 

efficacement.41,42 

La co-infection de ces deux parasites représente un défi majeur pour l’immunité de l’hôte ainsi 

que la gestion des patients, notamment en raison des effets complexes que ces 2 parasites 

exercent sur le système immunitaire. Ces infections interagissent de manière à moduler les 

réponses immunitaires de l’hôte de façon distincte.  

Chez les patients soudanais co-infectés par Leishmania donovani et Plasmodium falciparum, 

plusieurs études ont mis en évidence une polarisation de la réponse immunitaire vers un profil 

Th1 pro-inflammatoire, caractérisé par une augmentation de cytokines telles que l’IFN-γ  et le 

TNF-α. Cette réponse Th1 est classiquement associée au contrôle de l’infection par 

Leishmania, car elle favorise l’activation des macrophages et la destruction intracellulaire du 

parasite. Dans ce contexte, l’infection par Leishmania pourrait agir comme un stimulus 

immunitaire pré-activant la réponse cellulaire, ce qui pourrait contribuer à une meilleure 

tolérance ou à une réduction de la parasitémie palustre observée chez certains patients co-

infectés. Toutefois, concernant le paludisme, une production excessive de cytokines pro-

inflammatoires est également impliquée dans la physiopathologie des formes sévères, 

notamment par l’induction d’une inflammation systémique et de lésions tissulaires. Ainsi, bien 

que la réponse Th1 exacerbée puisse être bénéfique pour le contrôle de la leishmaniose, son 

impact exact sur la gravité du paludisme reste incertain et nécessite d’être clarifié. L’état actuel 

des connaissances révèle un aspect soit « protecteur », soit « non néfaste » de la co-infection 

de ces deux parasitoses. Les patients infectés par Leishmania donovani et Plasmodium 

falciparum présentent des concentrations moins importantes de P.f. que ceux mono-infectés 

par P.f. seul.35 
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Les interactions immunitaires entre Plasmodium et Leishmania apparaissent particulièrement 

complexes et dépendent de nombreux paramètres, notamment des espèces impliquées, de la 

charge parasitaire et du profil immunitaire de l’hôte. La co-infection tend globalement à 

amplifier les réponses pro-inflammatoires de type Th1/Th17, ce qui peut améliorer le contrôle 

de Leishmania mais également majorer la sévérité du paludisme. Les conséquences cliniques 

les plus importantes incluent une augmentation de la parasitémie, une mortalité plus élevée 

dans certains modèles et une aggravation de l’anémie.  

La compréhension approfondie de ces interactions immunitaires pourrait ainsi constituer un 

levier essentiel pour développer de nouveaux traitements plus ciblés. De telles avancées 

permettraient non seulement d’améliorer la prise en charge clinique de patients co-infectés, 

mais aussi de concevoir des stratégies de prévention plus efficaces contre ces infections 

multiples, réduisant ainsi les risques de complications graves et de morbidité associée.4 
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Chapitre 3 : Facteurs environnementaux et socio-économiques 

favorisant la co-infection  

Les premières mentions de co-infections naturelles impliquant les parasites responsables du 

paludisme et de la leishmaniose remontent aux années 1930 et 1940, marquant les prémices 

d’une problématique encore méconnue à l’époque. L’une des premières études majeures 

ayant documenté ce phénomène fut réalisée par Henderson et ses collaborateurs entre 1933 

et 1936 dans une province du Soudan, région alors fortement endémique pour ces deux 

maladies parasitaires. Cette enquête a révélé que près de 30% des 300 patients diagnostiqués 

avec la leishmaniose viscérale (LV) présentaient également une infection à Plasmodium spp., 

soulignant dès lors la possibilité d’une coexistence des deux parasites chez les mêmes 

individus.  

Quelques années plus tard, un autre cas significatif fut rapporté par Yoeli : au cours d’une 

observation menée à Athènes, il identifia des parasites morphologiquement similaires à 

Plasmodium vivax dans la moelle osseuse d’un patient hospitalisé pour une LV.43 Ce constat 

a confirmé que la présence simultanée des deux agents pathogènes ne se limitait pas à une 

seule région, mais pouvait survenir dans différents contextes géographiques. Depuis ces 

observations initiales, de nombreuses recherches ont continué à mettre en lumière des cas de 

co-infections naturelles à travers le monde, impliquant diverses espèces de Plasmodium et 

Leishmania. Par exemple, lors d’une épidémie majeure de leishmaniose viscérale survenue 

en 1988 au Soudan du Sud, des co-infections avec le paludisme ont été recensées dans 

10,7% des cas étudiés. Ce taux est particulièrement notable dans un contexte où les 

conditions environnementales et sanitaires favorisent la propagation des deux parasites.4 

Plus récemment, une étude rétrospective réalisée entre 2013 et 2014 dans l’Est du Soudan a 

confirmé la persistance de cette problématique. Les résultats ont montré que 9,3% des 

patients atteints de LV présentaient également une infection palustre. Cela illustre bien la 

récurrence de ces co-infections mêmes plusieurs décennies après les premières 

observations.4 

L’étude de la répartition géographique du paludisme, de la LV et de la leishmaniose cutanée 

(LC) montre un chevauchement important de ces infections dans différentes régions du globe. 

La co-existence de ces deux pathologies entraîne des défis importants pour la santé publique. 

Les régions les plus concernées sont l’Afrique, l’Amérique centrale et du Sud ainsi que l’Asie.  
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En Afrique, cette co-infection entre le paludisme et la leishmaniose cutanée est fréquente 

notamment dans des pays tels que le Sénégal et le Burkina Faso. L’ampleur de ces 

pathologies amplifie les difficultés liées à la gestion des soins, en raison de la complexité des 

traitements et du risque accru de complications graves pour les patients. En Amérique, des 

pays comme le Mexique, le Costa Rica et le Panama présentent également des cas de cette 

co-infection. Dans le sous-continent asiatique, des pays comme le Pakistan et l’Inde ne sont 

pas seulement confrontés à des cas de paludisme et de LV, mais également à de la LC. Ce 

chevauchement géographique à travers le monde de ces 3 infections démontre clairement que 

de nombreux pays sont exposés à un risque élevé de co-infections. Cette situation provoque 

des défis importants en termes de diagnostic, de traitement et de prise en charge simultanés 

de ces deux maladies. Une nouvelle stratégie de santé publique est donc nécessaire afin de 

lutter efficacement contre ces pathologies combinées.4 

Une méta-analyse couvrant la période de 1991 à 2020 a permis d’évaluer la prévalence des 

co-infections Plasmodium/Leishmania chez les patients souffrant de LV dans différentes 

régions du monde. Les résultats indiquent une prévalence variant de 7% à 18% en Afrique et 

en Asie, des taux influencés principalement par le degré d’endémicité du paludisme et de la 

leishmaniose dans chaque zone géographique.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11:  Chevauchement géographique des cas de paludisme et de leishmaniose à l'échelle 

mondiale. 

Les pays co-endémiques pour le paludisme et la leishmaniose sont illustrés. Les pays 

signalant des cas de paludisme et de leishmaniose viscérale (LV) sont surlignés en jaune 
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moutarde, ceux rapportant des cas de paludisme et de leishmaniose cutanée (LC) sont en 

rouge, et les pays avec des cas de paludisme et de leishmaniose (LV et LC) sont en vert » 

d’après Uyla Ornellas-Garcia, Patricia Cuervo et Flavia Lima Ribeiro-Gomes4 

Etude de cas sur la région du comté West Pokot situé en Afrique de l’Est44 : 

Le comté de West Pokot est une région d’Afrique de l’Est situé à l’Ouest du Kenya. Elle 

constitue une zone particulièrement vulnérable sur le plan sanitaire car elle cumule plusieurs 

défis épidémiologiques majeurs. En effet, ce territoire est reconnu comme une région 

endémique pour la LV, mais il est également confronté à des flambées récurrentes de 

paludisme saisonnier. En 2020, selon des données publiées par le ministère kényan de la 

santé, le comté a enregistré pas moins de 40 000 cas confirmés d’infections à Plasmodium 

falciparum. Cette situation est d’autant plus préoccupante que la coexistence de ces 2 

pathologies parasitaires favorise l’apparition de co-infections chez les populations locales, 

aggravant ainsi la morbidité.  
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Figure 12: Carte du comté de West Pokot, au Kenya, indiquant le site d’étude à Kacheliba et 

la capitale du comté, Kapenguria44 

Cette figure illustre la zone d’étude située dans le comté de West Pokot, au nord-ouest du 

Kenya, à la frontière avec l’Uganda. La carté principale met en évidence les limites 

administratives du comté, représenté en bleu, ainsi que sa position transfrontalière à l’ouest. 

Les principales localités sont indiquées, notamment Kapenguria, chef-lieu du comté, et 

Kacheliba, site spécifique de l’étude, signalé par un symbole distinct. L’encart en haut à droite 

permet de situer le comté West Pokot à l’échelle nationale, en le localisant dans la partie nord-

ouest du Kenya. Les éléments cartographiques complémentaires, tels que l’échelle graphique 

et la flèche du nord , facilitent l’interprétation spatiale et l’orientation géographique de la zone 

étudiée. 

Des recherches récentes ont mis en évidence que l’association entre Leishmania donovani, 

l’agent pathogène de la LV et Plasmodium falciparum (PF) n’était pas rare du tout dans la 

région. En effet, plusieurs études menées dans des centre spécialisés dans le traitement de 

la LV, tels que ceux de Kacheliba au Kenya ou encore d’Amubat en Ouganda, ont révélé des 

taux de co-infection oscillant entre 3,8% et 34,4%. Ces chiffres démontrent une prévalence 

non négligeable. Pourtant, malgré l’importance du phénomène, les données sur les 

déterminants précis de cette co-infection restent peu nombreuses et imprécises du fait que 

peu d’études se soient penchées spécifiquement sur le sujet.  

L’explication de cette transmission concomitante repose en grande partie sur les 

caractéristiques environnementales propres au comté de West Pokot qui favorisent la 

prolifération de ces 2 parasites. D’un côté, les moustiques du genre Anopheles, en particulier 

Anopheles arabeinsis et Anopheles funestus, sont attirés par les mares temporaires formées 

dans les savanes sèches, où ils pondent leurs œufs. Les flambées de paludisme coïncident 

ainsi généralement avec la saison des pluies ou juste après, lorsque les points d’eau sont 

abondants. Par ailleurs, certaines caractéristiques structurelles des habitats comme l’absence 

de moustiquaires ou de plafonds étanches peuvent entraîner une concentration accrue en 

moustiques à l’intérieur des logements et jouent ainsi un rôle non négligeable dans l’exposition 

au risque de paludisme. Ce phénomène a particulièrement bien été documenté dans le comté 

voisin de Baringo.44,45 Quant à la leishmaniose viscérale, son endémicité dans cette région est 

d’autant plus liée au climat semi-aride propre à West Pokot. Contrairement aux moustiques, 

le vecteur principal de la LV est Phlebotomus spp., une espèce de mouche des sables 

possédant des exigences environnementales différentes. Ce dernier privilégie les conduits de 

ventilation des termitières comme site de ponte. Certaines études ont même démontré que la 
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proximité des habitations humaines avec ces termitières augmente significativement le risque 

de transmission de la maladie.46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: Coupe d’une termitière géante associé à un schéma explicatif de l’organisation 

d’une termitière47 

La figure représente une termitière avec, à gauche, sa morphologie externe et, à droite, une 

coupe schématique de son organisation interne. La structure est constituée de conduits 

(cheminées, puits d’aération) permettant la circulation de l’air, assurant ainsi la régulation des 

échanges gazeux et du microclimat interne.  

Les zones internes sont fonctionnellement spécialisées : les alvéoles à champignons 

participent à la nutrition de la colonie, les nurseries assurent le développement des larves, et 

la chambre royale abrite les reproducteurs.  
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Cette organisation illustre une architecture biologique optimisée, permettant le maintien de 

conditions internes stables (température, humidité), indépendamment des variations 

environnementales externes. 

Ainsi, bien que les vecteurs du paludisme et de la LV évoluent dans des écosystèmes distincts, 

plusieurs facteurs convergent pour accroitre le risque d’exposition simultanée des populations 

locales. Des éléments environnementaux, des pratiques comportementales ainsi que des 

caractéristiques des habitations peuvent se combiner pour favoriser ces co-infections. 

Comprendre en profondeur ces interactions complexes apparaît dès lors comme une priorité. 

Cela permettrait non seulement d’améliorer la sensibilisation des communautés exposées, 

mais aussi d’offrir aux autorités sanitaires les outils nécessaires pour élaborer des stratégies 

de prévention et de lutte ciblées, adaptées aux problèmes locaux.4 

Le chien : principal réservoir de Leishmania infantum dans les foyers zoonotiques 

Le chien domestique constitue le principal réservoir de Leishmania infantum, agent 

responsable de la leishmaniose viscérale zoonotique dans le bassin méditerranéen, en Afrique 

du Nord, au Moyen-Orient ainsi que dans plusieurs régions d'Amérique latine.  

La leishmaniose canine représente une affection chronique dont l'expression clinique est 

particulièrement variable. Après une période d'incubation pouvant s'étendre sur plusieurs 

mois, voire plusieurs années, les chiens infectés peuvent rester asymptomatiques ou 

développer une maladie systémique. Les manifestations cliniques les plus fréquentes 

associent un amaigrissement progressif, une apathie, une lymphadénomégalie généralisée, 

des lésions dermatologiques (alopécie, dermatite exfoliative, ulcérations cutanées), une 

pousse anormale des griffes (onychogryphose), ainsi que des atteintes oculaires. Une atteinte 

rénale secondaire à une glomérulonéphrite à complexes immuns constitue l'une des 

complications les plus sévères et représente une cause majeure de mortalité chez les chiens 

atteints. 

Sur le plan épidémiologique, les chiens asymptomatiques revêtent une importance 

particulière. Bien qu'ils ne présentent aucun signe clinique, ils peuvent héberger des parasites 

au niveau cutané et demeurer infectants pour les phlébotomes. Plusieurs études ont montré 

que la capacité d'un chien à transmettre L. infantum au vecteur est corrélée à sa charge 

parasitaire, sans être exclusivement liée à la sévérité des manifestations cliniques. Ainsi, la 

présence d'un réservoir canin silencieux contribue au maintien de la circulation du parasite au 

sein des populations animales et humaines. 
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La maîtrise de la leishmaniose canine constitue donc un élément essentiel des stratégies de 

lutte contre la leishmaniose zoonotique dans une approche « One Health », qui reconnaît 

l'interdépendance entre la santé humaine, la santé animale et l'environnement. Les mesures 

de prévention reposent principalement sur la protection individuelle des chiens contre les 

piqûres de phlébotomes grâce à l'utilisation de colliers ou de formulations topiques à effet 

insecticide et répulsif, particulièrement durant les périodes d'activité vectorielle. La vaccination 

canine, disponible dans certains pays, permet de diminuer le risque de développement de la 

maladie clinique sans empêcher totalement l'infection ni la transmission du parasite. Le 

dépistage des animaux infectés, leur prise en charge thérapeutique ainsi que les mesures de 

lutte antivectorielle contribuent également à réduire la circulation de L. infantum dans les zones 

endémiques. 

Il convient toutefois de distinguer les différentes formes épidémiologiques de la maladie. Si le 

chien représente le principal réservoir de L. infantum, cette situation ne s'applique pas à toutes 

les espèces de Leishmania. En particulier, dans les foyers de leishmaniose viscérale dus à 

Leishmania donovani, la transmission est essentiellement anthroponotique et l'Homme 

constitue le principal réservoir du parasite. Cette distinction revêt une importance majeure pour 

l'élaboration des stratégies de surveillance et de contrôle, qui doivent être adaptées aux 

caractéristiques épidémiologiques propres à chaque espèce parasitaire.167 
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Chapitre 4 :Influence des facteurs génétiques humains sur la 

résistance de la co-infection 

 

I) Résistances génétiques associées à la co-infection paludisme-leishmaniose 

La susceptibilité ou la résistance des individus face aux co-infections parasitaires, notamment 

celles impliquant le paludisme et la leishmaniose, est en grande partie modulée par des 

facteurs génétiques. Plusieurs gènes spécifiques ont été identifiés comme jouant un rôle clé 

dans la capacité de l’hôte à contrôler ou non ces infections. Parmi eux, trois groupes de gènes 

se distinguent particulièrement. 

1) Le gène Lsh/NRAMP1 (Natural Resistance-Associated Macrophage Protein  

Ce gène est l’un des principaux acteurs de la résistance naturelle aux infections parasitaires 

intracellulaires, telles que celles causées par Leishmania donovani. Le produit du gène 

NRAMP1 intervient principalement au niveau des macrophages, en régulant le transport des 

ions métalliques essentiels (comme le fer) dans les phagosomes. Cette protéine induit une 

régulation cruciale car elle prive le parasite intracellulaire des éléments essentiels à sa survie 

et sa multiplication. Ainsi, des polymorphismes ou mutations dans le gène NRAMP1 peuvent 

influencer de manière significative la capacité de l’hôte à résister à l’infection par Leishmania. 

En plus de cette protéine, il existe d’autres méthodes de défense reposant également sur 

l’interféron γ comme la production d’oxyde nitrique (NO) via l’enzyme iNOS (Synthase d’oxyde 

nitrique inductible) (ou NOS2), la perturbation des vacuoles parasitophores par les GTPases 

(notamment IRG= immunity-related GTPases) et la privation en nutriments via l’enzyme  
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IDO(indoleamine 2,3-dioxygenase). Ces méthodes de défense concernent Plasmodium et 

Leishmania. 

 

Figure 14: Défense cellulaire autonome inductible par l’IFN-y contre les infections 

parasitaires protozoaires intracellulaires.  

(a) « L’IFN-γ peut être produit par plusieurs types de cellules immunitaires, pendant l’infection 

et (b) agit sur les cellules hôtes infectées pour éliminer le parasite intracellulaire par la 

production d’oxyde nitrique, la perturbation des vacuoles parasitophores par la GTPase 

inductible par l’IFN-γ, la restriction de l’assimilation des ions par NRAMP1 et l’inhibition de 
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l’acquisition des nutriments par les IDO » d’après Silu Deng, Marion L. Graham et Xian-Ming 

Chen.48
 

Le NO constitue un médiateur clé de l’activité microbicide des macrophages. Son rôle a été 

établi dans le contrôle de plusieurs espèces pathogènes de parasites notamment Leishmania 

major et Plasmodium falciparum. Toutefois, l’importance du NO varie selon la virulence de la 

souche parasitaire. Une variation génétique responsable de iNOS (ou NOS2) peut fortement 

influencer une infection par l’un des 2 parasites.48 

2) Les gènes du complexe majeur d’histocompatibilité (HLA)  

Le système HLA occupe un rôle essentiel dans la réponse immunitaire adaptative, assurant la 

présentation des antigènes parasitaires aux lymphocytes T. Des variations génétiques dans 

ces locis HLA peuvent moduler la qualité et l’efficacité de la réponse immunitaire. Certains 

allèles HLA sont associés à une protection accrue contre les infections parasitaires, tandis que 

d’autres peuvent rendre les individus plus vulnérables. Dans le contexte des co-infections 

Plasmodium/Leishmania, ces variations influencent non seulement la reconnaissance des 

antigènes spécifiques à chaque parasite, mais également la capacité du système immunitaire 

à coordonner une réponse efficace contre les deux agents pathogènes simultanément.49 

En effet, les allèles HLA associés à la susceptibilité ou à la résistance ne sont pas strictement 

les mêmes pour Leishmania et Plasmodium.  

Pour Leishmania, les études génétiques montrent clairement que certains variants dans la 

région HLA de classe II, notamment HLA-DRB1 et HLA-DQA1/DQB1, sont fortement associés 

à la susceptibilité pour la leishmaniose viscérale. Par exemple, une étude de type GWAS 

(étude d’association pangénomique) menée en Inde et au Brésil a identifié la région HLA-

DRB1—HLA-DQA1 comme la seule contenant des variations génétiques significativement 

liées à la susceptibilité à la leishmaniose viscérale. D’autres analyses montrent que certains 

haplotypes portant DRB1*15, DRB1*16 ou DRB1*01 sont associés à une forme protectrice de 

la maladie.50 

Dans le cadre du paludisme à Plasmodium falciparum, des associations différentes ont été 

observées, concernant à la fois la classe I et la classe II du HLA. L’allèle HLA-DRB1*04 a été 

associé à une plus grande gravité de la maladie en Ghana. 51 A l’inverse, un haplotype 

particulier (DRB11302-DQB10501) et l’allèle de la classe I HLA-Bw53 sont chacun de manière 

indépendante associés à une protection contre le paludisme sévère en Afrique de l’Ouest.52 

Une étude centrée sur des enfants à partir d’une étude prospective au Ghana a établi que 
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l’allèle HLA-B*35 :01 réduisait l’incidence du paludisme léger tandis que B*53 :01 avait un effet 

opposé.53 

Enfin, ce sont les HLA de classe II  qui sont prédominants pour la susceptibilité ou la protection 

de la leishmaniose. Concernant le paludisme, les deux classes de HLA sont impliquées, avec 

une protection souvent liée à des allèles de classe I ou à certaines haplotypes de classe II, 

selon les régions géographiques. Les allèles associés ne sont donc pas identiques entre les 

deux pathologies. Si certains allèles ont un impact simultané sur ces deux parasitoses, celui-

ci peut être antinomique. A titre d’exemple, DRB1, allèle HLA II, représente un facteur de risque 

pour le paludisme mais peut être protecteur dans certaines formes de leishmaniose.² 

3) Les gènes codant pour les récepteurs Toll-like  

Les récepteurs Toll-like jouent un rôle fondamental dans l’immunité innée en détectant des 

motifs moléculaires caractéristiques des agents infectieux (MAMPs=Microbial-associated-

Molecular-Patterns). Dès la phase précoce de l’infection, ils permettent à l’organisme de 

reconnaître rapidement la présence des parasites et d’activer les cascades immunitaires 

nécessaires pour limiter leur propagation. Il existe des variations génétiques notamment au 

niveau des TLR2, TLR4 ou TLR9 pouvant altérer la sensibilité ou l’efficacité de cette 

reconnaissance ce qui affectera par la suite la réponse initiale de l’hôte face à l’infection 

parasitaire. Cette modulation peut avoir un impact déterminant sur l’évolution de la co-

infection, influençant la sévérité des symptômes ou la capacité à contrôler la charge 

parasitaire.54 

Les récepteurs TLR2 et TLR4 reconnaissent des pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs) et participent à l'initiation de la réponse immunitaire innée. TLR2, qui forme des 

hétérodimères avec TLR1 ou TLR6, reconnaît principalement les lipoprotéines bactériennes, 

le peptidoglycane, l'acide lipoteichoïque des bactéries à Gram positif, ainsi que certains 

composants parasitaires tels que le lipophosphoglycane (LPG) de Leishmania spp. et les 

ancres glycosylphosphatidylinositol (GPI) de Plasmodium falciparum. TLR4 est le principal 

récepteur du lipopolysaccharide (LPS) des bactéries à Gram négatif, mais il peut également 

être activé par des DAMPs, notamment HMGB1 et certaines protéines de choc thermique 

(HSP). L'activation de ces récepteurs induit principalement la voie de signalisation MyD88, 

conduisant à l'activation de NF-κB et à la production de cytokines pro-inflammatoires. TLR4 

possède en outre une voie de signalisation dépendante de TRIF, permettant la production 

d'interférons de type I et renforçant la réponse antivirale et inflammatoire. 54, 168 
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Il est aujourd’hui techniquement et conceptuellement envisageable de modifier les Toll-like 

receptors exprimés par les cellules dendritiques et les macrophages. Ces modifications 

peuvent être obtenues par des approches génétiques ex vivo telles que l’édition ciblée par 

CRISPR-Cas9 (sous forme de ribonucléoprotéines, RNP), le base editing ou le prime editing 

permettant l’introduction de variants ponctuels ou encore la surexpression et l’expression de 

formes dominantes négatives via des vecteurs viraux ou non viraux. A côté de ces approches 

génétiques, des stratégies non génétiques telles que l’utilisation d’anticorps bloquants, 

d’agonistes/antagonistes spécifiques ou d’agents macromoléculaires mimétiques permettent 

également de moduler la signalisation TLR de façon ciblée.55  

Des travaux récents ont montré que l’édition génétique de monocytes et de cellules 

dendritiques dérivées de monocytes peut désormais être réalisée avec un rendement élevé, 

ouvrant la voie à l’étude fonctionnelle des TLR humains dans un contexte d’infection 

parasitaire.56  

Dans le cadre de la co-infection paludisme-leishmaniose, l’intérêt d’une telle modulation réside 

dans la possibilité d’examiner le rôle différentiel de TLR2, TLR4 et TLR9. En effet, il est établi 

que TLR9 est impliqué dans la reconnaissance de l’ADN plasmodial associé à l’hémozoïne et 

favorise la production d’IL-12 et d’INF de type I 57. Tandis que TLR2 et TLR4 sont activés par 

des composants à la surface de Leishmania et peuvent induire une production accrue de TNF-

α, d’IL-6 mais aussi d’IL-10, participant à la pathogénicité et à la chronicité de l’infection.58 Des 

études ont montré que les polymorphismes du TLR9 influencent également la susceptibilité à 

la leishmaniose viscérale et cutanée. Par exemple, une étude menée dans l’état du Bihar en 

Inde a révélé que certains variants de TLR9 étaient associés à une susceptibilité accrue à la 

LV, probablement en altérant la reconnaissance de l’ADN parasitaire et la production d’IL-12 

et d’IFN59. De même, des polymorphismes de TLR9 ont été liés à une susceptibilité accrue à 

la leishmaniose cutanée dans des populations brésiliennes.60 Ces résultats soulignent 

l’importance des TLR dans la modulation de la réponse immunitaire innée face à Leishmania.  

L’édition ciblée de ces récepteurs constitue donc un outil puissant pour décortiquer la balance 

cytokine pro et anti-inflammatoire lors de la costimulation par Plasmodium et Leishmania. 

Cependant, malgré ces avancées, plusieurs défis demeurent : l’immunogénicité des vecteurs, 

la redondance fonctionnelle entre les différents TLR  limitent encore la transposition de ces 

approches vers des applications thérapeutiques.61 55 62 Des polymorphismes des TLR 2 et 

TLR4 ont également été associées à la susceptibilité au paludisme. Par exemple, une étude 

européenne a montré que des variants de TLR4 modulaient la réponse inflammatoire et la 

gravité des infections à Plasmodium falciparum.63 Ces récepteurs jouent un rôle clé dans la 

reconnaissance des motifs moléculaires du parasite, influençant ainsi la production de 
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cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-α et l’IL-6, qui sont essentielles pour contrôler 

l’infection.  

Bien que l’édition génétique in vivo par CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats) soit un outil puissant pour étudier le rôle des TLR dans des modèles 

cellulaires ou animaux, son application directe chez l’humain reste aujourd’hui limitée à des 

contextes thérapeutiques stricts (thérapie génique pour des maladies monogéniques). Pour 

les études sur les co-infections, ces techniques sont principalement utilisées ex vivo (sur des 

cellules immunitaires en culture) ou in vivo chez l’animal, afin d’évaluer l’impact de variants 

génétiques sur la réponse immunitaire.62, 64, 65, 66 

En conclusion, les récepteurs Toll-like occupent une place centrale dans la détection précoce 

des parasites et dans l’initiation de la réponse immunitaire innée face aux infections à 

Plasmodium et Leishmania. Les variations génétiques affectant ces récepteurs, notamment 

au niveau TLR2, TLR4 et TLR9, peuvent moduler l’efficacité de la reconnaissance des 

pathogènes et influencer la production de cytokines pro-/anti-inflammatoires, déterminant ainsi 

la susceptibilité individuelle et la sévérité des infections parasitaires. Dans le contexte 

particulier des co-infections paludisme/leishmaniose, ces polymorphismes génétiques 

contribuent à orienter l’équilibre immunologique de l’hôte, ce qui peut conduire soit à un 

meilleur contrôle parasitaire, soit au contraire à une exacerbation de la pathologie. 

Les avancées récentes en édition génétique, notamment grâce aux technologies CRISPR-

Cas9, base editing et prime editing, offrent aujourd’hui de nouvelles perspectives pour l’étude 

fonctionnelle de ces récepteurs dans les cellules immunitaires humaines. Ces approches 

permettent d’explorer plus précisément le rôle des TLR dans la régulation des réponses 

cytokiniques et dans l’interaction complexe entre les deux parasites. Toutefois, malgré leur 

potentiel considérable pour la recherche  expérimentale, leur application clinique demeure 

encore limitée en raison de contraintes techniques, immunologiques et éthiques.  

Dans ce contexte, l’intégration des données issues de la génétique de l’hôte, de l’immunologie 

et des modèles expérimentaux apparaît essentielle pour mieux comprendre les mécanismes 

sous-jacents à la susceptibilité aux co-infections parasitaires. Une telle approche intégrative 

pourrait, à terme, contribuer à identifier les biomarqueurs génétiques à risque et à orienter le 

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques ou préventives adaptées aux 

populations vivant dans les zones endémiques.4 
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Chapitre 5 : Rôle des comorbidités dans la co-infection  

 

I) Influence des comorbidités sur l’évolution des co-infections Plasmodium-

Leishmania 

La cinétique de la co-infection entre Plasmodium et Leishmania ne se limite pas à une simple 

interaction parasitaire. En effet, elle est également fortement influencée par divers facteurs 

physiopathologiques sous-jacents, notamment la présence de comorbidités. Parmi celles-ci, 

la malnutrition, le VIH (Virus de l’immunodéficience humaine), la grossesse ou encore d’autres 

affections chroniques jouent un rôle déterminant dans l’aggravation des interactions 

immunitaires et parasitaires, modifiant ainsi la clinique des infections. Les personnes souffrant 

de malnutrition présentent par exemple une réponse immunitaire affaiblie, rendant l’organisme 

moins apte à contrôler la multiplication des parasites. De même, l’immunodépression induite 

par le VIH expose les patients à des formes plus sévères de leishmaniose et de paludisme. 

Ce mécanisme s’explique car le VIH altère profondément la capacité du système immunitaire 

à activer les réponses cellulaires nécessaires à la lutte contre ces infections. De plus, la 

grossesse constitue une période de vulnérabilité face au monde extérieur du fait de 

modifications physiologiques et immunitaires naturelles afin de tolérer le fœtus. Tout cela peut 

favoriser la progression des infections parasitaires et accroître les risques de complications 

maternelles et néonatales.45 

Sur le plan clinique, la co-infection par Plasmodium et Leishmania est souvent associée à une 

morbidité significativement plus élevée que les infections isolées. Les patients affectés par 

cette double parasitose présentent généralement un tableau clinique plus sévère, marqué par 

des symptômes aggravés tels qu’une perte de poids importante, une jaunisse (ictère) ainsi 

que des désordres métaboliques notables.94 Cette dégradation de l’état général résulte en 

grande partie de l’effet synergique des deux parasites qui ensemble provoquent une pression 

immunitaire considérable sur l’organisme. La présence simultanée des deux infections 

perturbe profondément la régulation du système immunitaire, favorisant un état d’inflammation 

chronique. Cette inflammation prolongée peut entraîner une altération des fonctions 

immunitaires normales, rendant l’hôte moins apte à contenir la multiplication des parasites et 

en favorisant l’apparition de complications métaboliques et hématologiques.67 
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II) Le VIH  

Le virus de l’immunodéficience humaine exerce une influence majeure dans le contexte d’une 

infection. Dans le cadre d’une co-infection parasitaire impliquant Plasmodium et Leishmania, 

son influence peut-être encore plus marquée en raison de ses effets délétères sur le système 

immunitaire. En effet, le VIH cible principalement les lymphocytes TCD4+, qui sont les cellules 

indispensables à la coordination de la réponse immunitaire. L’hôte présente donc par la suite 

des défenses immunitaires affaiblies. Cette immunodépression favorise non seulement la 

survenue des co-infections, mais elle peut également aggraver la sévérité de celles-ci et donc 

compliquer les options thérapeutiques disponibles. Cette interaction constitue un défi majeur, 

nécessitant une prise en charge spécifique et adaptée aux vulnérabilités immunitaires des 

patients. 

A) Impact sur la sévérité des infections  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: Evolution du taux de lymphocytes T CD4 en fonction de différents paramètres. Les 

graphiques montrent :(a) les distributions initiales du nombre de cellules CD4 dans les 

différents groupes d’âge, (b) les taux de mortalité liés au VIH en fonction du nombre de cellules 

CD4 dans les différents groupes d’âge.68 

La figure 17 permet bien de démontrer le rôle central des lymphocytes TCD4 dans la survie 

chez les patients vivants avec le VIH. Une personne présentant une co-infection 

Plasmodium/Leishmania ainsi que le VIH, n’aura pas les capacité de développer une réponse 

immunitaire complète compromise par le manque de Lymphocytes TCD4. 
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Comme mentionné précédemment, le VIH est fréquemment associé à une aggravation de la 

sévérité du paludisme chez les patients immunodéprimés. En particulier, le taux de 

lymphocytes T CD4 chute en dessous de 550 cellules/mm3. Plusieurs études menées dans 

des zones d’endémie palustre ont mis en évidence que les personnes vivant avec le VIH 

présentent un risque accru de développer des formes graves de paludisme. Ces formes 

sévères se caractérisent par des complications telles qu’une schizogonie sanguine massive, 

ainsi qu’un paludisme aigu pouvant mettre en jeu le pronostic vital. L’immunodépression 

induite par le VIH compromet la capacité de l’organisme à contenir l’invasion et la prolifération 

de Plasmodium, favorisant ainsi une évolution plus rapide et plus agressive de l’infection.69 

La leishmaniose connaît également une aggravation notable en présence d’une infection par 

le VIH. Chez les patients présentant ces 2 pathologies, la leishmaniose tend à se manifester 

sous une forme plus sévère, avec une prédominance marquée des formes viscérales, qui sont 

les plus graves. Ces patients présentent non seulement un risque accru de rechute après 

traitement, mais aussi un taux de mortalité significativement plus élevé. Une étude réalisée en 

Inde a notamment révélé que la co-infection VIH-leishmaniose augmentait de manière 

significative la probabilité de progression vers la forme viscérale de la maladie, souvent 

associée à des issues fatales. Ce phénomène s’explique par l’état avancé 

d’immunodépression observé chez ces patients, qui facilite la dissémination systémique des 

parasites tout en empêchant le développement d’une réponse immunitaire robuste, pourtant 

indispensable à l’élimination efficace de Leishmania.70,71 

Pour aller plus loin, les interactions immunologiques complexes entre le VIH et les deux 

parasites, Plasmodium et Leishmania, peuvent déstabiliser la réponse immunitaire de l’hôte 

de manière synergique. Une immunodépression prolongée, induite par l’activation du VIH, 

compromet la fonction des cellules immunitaires essentielles, telles que les macrophages et 

les cellules dendritiques. Par ailleurs, l’équilibre des cytokines régulatrices, telles que l’IL-10 

et le TNF-α, est perturbé sous l’effet du VIH. Ces cytokines étant impliquées dans la 

modulation de la réponse immunitaire, leur dysfonctionnement entraîne une vulnérabilité 

accrue face à une charge parasitaire plus importante et à une dissémination plus large des 

deux parasites aggravant ainsi la pathologie.72 

B) Implications cliniques et thérapeutiques 

La gestion de la co-infection de ces deux parasites chez les patients infectés en parallèle par 

le VIH présente des défis considérables, notamment en raison de la complexité du diagnostic. 

Les symptômes des deux infections se chevauchent fréquemment, ce qui complique 

l’identification correcte de chaque pathologie. La fièvre, la splénomégalie et l’anémie sont des 
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manifestations communes des 3 infections. Ce chevauchement peut donc retarder un 

diagnostic précis et entraîner une prise en charge inadaptée. 

Le traitement de cette co-infection exige une thérapeutique globale et coordonnée. Il a été 

démontré que la thérapie antirétrovirale (TAR) joue un rôle clé dans l’atténuation des 

symptômes de la leishmaniose. En effet, lorsque le système immunitaire se rétablit 

partiellement, cela contribue à réduire l’intensité de la maladie ainsi qu’à limiter la fréquence 

des récidives des infections à Leishmania. Cette approche permet ainsi de mieux gérer la 

double pathologie (VIH et Leishmaniose) en optimisant les réponses immunitaires qui sont la 

clé de la maîtrise de l’infection.70  

L’immunodépression associée au VIH requiert une vigilance accrue lors de l’administration 

des traitements antipalustres. En effet, certains d’entre eux peuvent provoquer des effets 

secondaires graves chez ces patients. Parmi ces médicaments, la chloroquine n’est plus 

recommandée en raison de sa contre-indication due à ses effets toxiques potentiels sur les 

populations immunodéprimées. Une chimioprophylaxie anti-palustre chez un patient VIH+ 

peut-être mise en place, le choix doit se faire en fonction de la TAR et des recommandations 

locales. De plus, une prévention proactive incluant l’utilisation de moustiquaires imprégnées 

d’insecticides et une prophylaxie antipaludique systématique, deviennent essentielles, 

notamment dans les régions où le paludisme est endémique.4,73,74 

Pour conclure, la co-infection par le VIH, Plasmodium et Leishmania constitue un défi de taille 

pour la santé publique, car elle complique non seulement les processus de diagnostic et de 

traitement, mais aussi la gestion globale des patients. Le VIH, altérant la réponse immunitaire 

de l’organisme, peut exacerber la sévérité des 2 infections rendant ainsi les patients plus 

vulnérables aux complications graves. Cette situation nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire et particulièrement attentive pour minimiser les risques et les impacts de ces 

infections associées.  
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III) La malnutrition  

1) Aspect général des sujets malnutris infectés par Plasmodium et Leishmania 

La malnutrition joue un rôle clé dans la co-infection Plasmodium/Leishmania, en augmentant 

non seulement la susceptibilité aux infections, mais aussi la gravité de ces maladies 

parasitaires.4 En affaiblissant le système immunitaire, la malnutrition rend les individus plus 

vulnérables aux parasites responsables de ces infections et entrave leur capacité à combattre 

les agents pathogènes. Ce phénomène est particulièrement marqué dans les régions 

endémiques, où l’insécurité alimentaire ainsi que des conditions de vies précaires sont des 

réalités quotidiennes pour de nombreuses populations. Dans ces zones, la malnutrition 

constitue un facteur de risque majeur, car elle aggrave l’impact des maladies déjà existantes 

s’il y en a créant ainsi un cercle vicieux.75,4 

La malnutrition entraîne de nombreuses conséquences chez les sujets infectés. En effet, les 

enfants malnutris courent un risque accru de développer un paludisme compliqué. La 

malnutrition entraîne un affaiblissement général de l’organisme infecté ce qui provoque une 

réponse immunitaire affaiblie en cas d’infection. Les enfants présentent donc des symptômes 

plus graves et un taux de mortalité plus élevé. La malnutrition et le paludisme forment un cercle 

vicieux. En effet, celui-ci aggrave l’état nutritionnel du sujet infecté ce qui provoque une perte 

de poids importante, ce qui rend les individus encore plus vulnérables à la malnutrition. La 

déficience en micronutriments essentiels, tels que le fer, le zinc et la vitamine A aggrave les 

complications liées au paludisme. Le fer est crucial pour le fonctionnement du système 

immunitaire et la production d’anticorps, tandis que le zinc et la vitamine A jouent un rôle dans 

le renforcement des réponses immunitaires. Leur absence ou insuffisance augmente non 

seulement la gravité de l’infection et rend également le traitement médicamenteux moins 

efficace. Le paludisme associé à une malnutrition rend l’infection d’autant plus compliquée à 

éliminer de l’organisme.76 

Une infection par Leishmania n’est pas sans conséquence chez les sujets malnutris. La 

malnutrition est un facteur majeur pour le développement de la leishmaniose viscérale active. 

En raison de l’insuffisance nutritionnelle, la production de cytokines, qui sont essentielles pour 

l’élimination des parasites est compromise. Ces molécules jouent un rôle crucial dans la 

régulation de la réponse immunitaire. Leur déficit limite l’efficacité de la défense de l’organisme 

contre Leishmania, ce qui augmente ainsi la vulnérabilité à des formes graves de la maladie. 

A cause de cet affaiblissement du système immunitaire, le parasite peut se propager plus 

facilement vers les organes viscéraux comme le foie, la rate et la moelle osseuse. Ce qui 
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augmente la difficulté liée à la gestion de l’infection par les mécanismes immunitaires du 

corps.75  
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Figure 16: Associations bidirectionnelles entre la malnutrition et infections.77 

La malnutrition peut se manifester sous différentes formes notamment l’émaciation (wasting), 

le retard de croissance (stunding) et même le surpoids, qui convergent toutes vers un état de 

déséquilibre nutritionnel. Cet état entraîne plusieurs altérations physiopathologiques telles que 

le catabolisme accru, l’altération du système immunitaire et la détérioration des barrières de 

protection de l’organisme (cutanées et muqueuses). Ces altérations rendent l’organisme plus 

vulnérable aux infections. Une fois installées, les infections aggravent à leur tour la malnutrition 

en réduisant l’apport alimentaire ou en provoquant une malabsorption des nutriments et en 

augmentant les besoins métaboliques.77  

Une carence en protéines et en vitamines essentielles affecte directement la production des 

macrophages. Ces macrophages, comme vu précédemment, jouent un rôle crucial dans la 

réponse immunitaire contre Leishmania en détruisant le parasite. Leur dysfonctionnement 

causé par un déficit nutritionnel réduit donc l’efficacité de la lutte immunitaire. Un individu 

infecté par Leishmania et malnutri sera donc plus exposé à des formes graves et des 

complications liées à cette parasitose.78 

La malnutrition modifie profondément l’interaction entre les parasites et le système 

immunitaire, ce qui a des conséquences majeures sur la progression des infections, 

notamment dans le cadre de la co-infection paludisme-leishmaniose. Les mécanismes les plus 

connus de la malnutrition sur cette co-infection sont les suivants :  

Comme mentionné précédemment, la malnutrition favorise l’augmentation de la charge 

parasitaire chez les sujets atteints de co-infection paludisme/leishmaniose. Dans le cas de la 

leishmaniose, la charge parasitaire tend à augmenter dans des sites clés tels que les ganglions 

lymphatiques, la rate ou la moelle osseuse. L’affaiblissement du système immunitaire associé 

à la malnutrition limite la capacité de l’hôte à contrôler la prolifération parasitaire, ce qui 

favorise la persistance de l’infection et son évolution vers des formes plus sévères.79 

Dans le cas du paludisme, la malnutrition peut également altérer la réponse immunitaire en 

modifiant la production de médiateurs immunomodulateurs, notamment la prostaglandine E2 

(PGE2) qui diminue. Cette molécule joue un rôle important dans la régulation de la réponse 

inflammatoire et peut moduler l’activation des cellules immunitaires, notamment les 

macrophages et les lymphocytes T, contribuant ainsi à une réponse immunitaire plus efficace 

contre Plasmodium.80,81 
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Enfin, la malnutrition est associée à une altération de l’intégrité de la barrière intestinale. Cette 

perturbation peut favoriser la translocation de bactéries ou de produits bactériens issus du 

microbiote intestinal vers la circulation sanguine, induisant une inflammation systémique 

chronique et une dysrégulation de la réponse immunitaire, aggravant la susceptibilité aux 

infections.82,83 

En résumé, la malnutrition modifie les mécanismes de défense de l’organisme et favorise une 

progression plus rapide et plus grave des infections parasitaires. Elle agit à plusieurs niveaux 

pour rendre l’hôte plus susceptible aux parasites et moins capable d’éradiquer l’infection 

parasitaire.  

Les individus présentant à la fois des co-infections et des carences nutritionnelles subissent 

une morbidité accrue, manifestée par des symptômes comme une perte de poids significative, 

une anémie sévère, une jaunisse et un état de malaise généralisé. L’état de malnutrition peut 

dissimuler ou amplifier les signes cliniques caractéristiques des infections, rendant le 

diagnostic différentiel plus complexe. L’efficacité des thérapies antiparasitaires peut être 

réduite chez les patients malnutris.  

Pour réduire la gravité des infections parasitaires et renforcer la réponse de l’organisme face 

à ces pathologies, il est essentiel de mettre en place des stratégies préventives intégrées. Ces 

programmes doivent inclure, par exemple, la supplémentation en nutriments pour améliorer 

les défenses immunitaires des populations à risque. Une telle approche permettrait non 

seulement de diminuer la fréquence des co-infections, mais aussi de limiter leur impact 

clinique.84,4 
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IV) La femme enceinte 

La femme enceinte occupe une place particulière dans l’étude de la co-infection 

paludisme/leishmaniose, en raison de vulnérabilité face au paludisme pendant la grossesse. 

En effet, cet état physiologique entraîne des changements physiopathologiques qui rendent 

l’infection par Plasmodium plus importante chez la femme enceinte. Bien que les données 

spécifiques sur  cette co-infection chez la femme enceinte soient encore limitées, on dispose 

d’une quantité plus importante d’informations sur le paludisme gestationnel. Ces données 

offrent un cadre précieux pour mieux comprendre les mécanismes immunitaires et 

pathologiques qui sous-tendent ces infections. Elles permettent d’explorer comment ces 

mécanismes pourraient également influencer la progression de la leishmaniose et la rendre 

plus complexe à traiter chez les femmes enceintes.  

La prévalence du paludisme chez les femmes enceintes varie considérablement en fonction 

des régions endémiques. Dans certaines zones, comme au Niger, elle peut atteindre des taux 

particulièrement élevés, allant jusqu’à 36,5%. Cette prévalence élevée s’explique en grande 

partie par la susceptibilité accrue des femmes enceintes au paludisme. Cette vulnérabilité est 

d’autant plus marquée chez les primipares, c’est-à-dire celles qui sont enceintes pour la 

première fois, car elles possèdent des réponses immunitaires moins adaptées face à la 

parasitose. En effet, la grossesse induit des modifications immunologiques, telles que la 

suppression de certaines réponses immunitaires adaptatives, afin d’éviter le rejet du fœtus. 

Bien que ces changements soient nécessaires pour favoriser la tolérance fœtale, ils rendent 

donc la femme enceinte plus vulnérables à des infections graves. De plus, les hématies 

parasitées ont une capacité de fixation sur un sucre, la chondroïtine sulfate A (CSA), présent 

dans le placenta. Après plusieurs grossesses, les femmes acquièrent des anticorps qui 

bloquent cette adhésion et réduisent ainsi la sévérité du paludisme gestationnel.85,86 

1) Conséquences sur la santé maternelle et fœtale 

Les infections palustres durant la grossesse peuvent entraîner des conséquences graves, non 

seulement pour la santé de la mère mais aussi pour celle du fœtus, rendant cette période 

particulièrement vulnérable. L’une des complications les plus courantes du paludisme 

gestationnel est l’anémie maternelle, qui peut se manifester sous différentes formes. L’anémie 

sévère, en particulier, représente une menace considérable et est souvent associée à des taux 

accrus de mortalité maternelle et fœtale. Ce phénomène se produit principalement en raison 

de la destruction des globules rouges par les parasites du paludisme, ce qui diminue la 



76 

 

capacité du sang à transporter l’oxygène vers les tissus vitaux, y compris l’utérus et le 

placenta.  

La réduction de l’oxygénation sanguine a des conséquences directes sur la croissance fœtale. 

En effet, la diminution de l’oxygène et des nutriments nécessaires à un développement normal 

restreint la capacité du fœtus à se développer correctement dans l’utérus, entraînant ainsi des 

retards de croissance intra-utérin (RCIU). Ce retard de croissance est un indicateur clé d’un 

développement fœtal sous-optimal, souvent associé à un faible poids à la naissance. Un tel 

poids réduit est un facteur de risque majeur pour de futures complications médicales, telles 

que des infections néonatales graves et des troubles du développement cognitif et physique. 

De plus, l’infection durant la grossesse augmente les risques d’autres complications plus 

graves telles que l’avortement spontané, le travail prématuré et le décès intra-utérin. Ces 

risques sont d’autant plus élevés si l’infection n’est pas diagnostiquée et traitée rapidement, 

ce qui peut compromettre la santé à long terme de la mère et de l’enfant. Il est donc essentiel 

de renforcer les stratégies de prévention et de traitement du paludisme durant la grossesse 

afin de réduire ces complications et protéger la santé des femmes enceintes ainsi que celle 

de leurs bébés.85,86 

Les complications liées au paludisme gestationnel sont particulièrement graves pour les 

femmes enceintes en contact avec des souches de Plasmodium résistantes aux médicaments. 

Ces souches de Plasmodium résistantes compliquent non seulement le traitement mais 

augmentent également les risques de complications tant pour la mère que pour le fœtus. En 

effet, les femmes enceintes infectées par ces souches résistantes, comme celles portant des 

mutations de la pfCRT (Plasmodium falciparum chloroquine résistance transporter), se 

retrouvent dans une situation où l’efficacité du traitement est considérablement réduite. Cette 

résistance limite la possibilité de contrôle de l’infection, ce qui peut entraîner une aggravation 

des symptômes chez la mère et augmenter le risque de conséquences graves, comme des 

complications maternelles sévères, ainsi que des risques accrus pour la santé du fœtus, y 

compris des retards de croissance.87 

2) Séquestration des parasites du paludisme dans le placenta et évasion du système 

immunitaire 

Un autre aspect du paludisme gestationnel est la capacité de Plasmodium falciparum à se 

séquestrer dans le placenta, un phénomène qui empêche les cellules immunitaires 

maternelles de détruire efficacement les parasites présents dans l’organisme. Ce processus 

de séquestration constitue un mécanisme adaptatif du parasite, lui permettant de se cacher 



77 

 

dans les vaisseaux sanguins du placenta, loin de l’action des réponses immunitaires 

maternelles. Cette stratégie d’évasion immunitaire complique considérablement le traitement 

de l’infection et contribue à des complications graves. Parmi celles-ci, on retrouve 

l’inflammation placentaire, l’obstruction des vaisseaux placentaires et , au final, des anomalies 

dans la perfusion placentaire. Ces perturbations limitent l’apport en oxygène et en nutriments 

essentiels au fœtus, ce qui entraîne un risque accru de retard de croissance intra-utérin, ainsi 

que d’autres complications périnatales sérieuses, comme des troubles du développement ou 

un faible poids à la naissance.88 

Les femmes enceintes infectées par le paludisme sont également plus susceptibles de devenir 

des réservoirs pour la transmission du parasite. Un des risques majeurs est la transmission 

du paludisme congénital, un phénomène qui se produit lorsque le parasite traverse la barrière 

placentaire et infecte le fœtus pendant la grossesse. Le paludisme congénital représente un 

problème de santé publique important dans les régions endémiques, touchant environ 26,51% 

des nouveau-nés dont les mères sont injectées par le paludisme. Cette transmission peut 

entraîner des symptômes cliniques graves chez le nourrisson, tels que les manifestations de 

paludisme sévère, des convulsions et, dans certains cas, des décès néonatals. En plus de ces 

risques immédiats, le paludisme congénital peut augmenter la susceptibilité aux infections 

secondaires et avoir des effets durables sur le développement neurologique de l’enfant. Les 

complications à long terme peuvent inclure des retards de développement cognitif et moteur, 

impactant la qualité de vie et le bien-être de l’enfant à mesure qu’il grandit.89,90 

3) Gestion de la co-infection paludisme/leishmaniose chez la femme enceinte  

La gestion de la co-infection chez les femmes enceintes représente un défi majeur en raison 

des risques accrus pour la santé de la mère et du fœtus, ainsi que des limitations dans 

l’utilisation de certains traitements durant la grossesse. Les médicaments antipaludiques tels 

que la quinine sont souvent prescrits, mais leur évolution nécessite une surveillance 

rigoureuse en raison de son effet potentiel sur le développement fœtal. Par exemple, bien que 

ce médicament puisse être efficace pour traiter le paludisme, son administration pendant la 

grossesse comporte des risques qu’il est essentiel d’évaluer soigneusement pour minimiser 

les dangers du fœtus. De même, les traitements utilisés pour la leishmaniose, tels que 

l’Amphotéricine B et les antimoniaux, présentent des effets secondaires potentiellement 

graves, et leur utilisation pendant la grossesse doit être soigneusement encadrée pour éviter 

des complications. 

En parallèle, les stratégies préventives sont fondamentales pour réduire l’incidence du 

paludisme gestationnel et prévenir les complications associées. Le traitement préventif 
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intermittent (TPI), qui consiste à administrer des traitements antipaludiques à intervalles 

réguliers pendant la grossesse, est une approche largement utilisée pour diminuer la charge 

parasitaire et prévenir les risques liés à l’infection. Ce traitement permet de réduire l’incidence 

chez les femmes enceintes et d’éviter les complications graves telles que l’anémie sévère et 

les retards de croissance fœtale. De plus, l’utilisation de moustiquaires imprégnées 

d’insecticides représente une autre mesure essentielle dans les zones à risque. Ces 

moustiquaires ont démontré leur efficacité dans les réductions de la transmission du paludisme 

et la prévention des infections, offrant ainsi une protection supplémentaire pour les femmes 

enceintes. Ces 2 stratégies combinées jouent un rôle clé dans la réduction de la mortalité et 

de la morbidité associées au paludisme gestationnel.86,85,89 
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Chapitre 6 : Impact clinique de la co-infection Plasmodium/Leishmania 

La co-infection par la leishmaniose (notamment la LV) et le paludisme constitue un véritable 

défi sur le plan clinique provoqué par des interactions complexes entre ces deux parasitoses. 

La présence simultanée de ces infections modifie les symptômes cliniques classiques propres 

à chacune d’elles. Le diagnostic et la prise en charge médicamenteuse adéquats sont donc 

plus difficiles. En effet, lorsqu’un patient présente cette co-infection, une exacerbation des 

symptômes est fréquemment observée ce qui induit un risque accru de complications. 91 Cette 

exacerbation est souvent rapportée mais n’est pas systématique. En effet, plusieurs études 

montrent des résultats hétérogènes, certains travaux ne retrouvant pas de différence 

significative, tandis que d’autres décrivent des effets variables, voire protecteurs. Ces 

variations semblent dépendre de multiples facteurs, notamment des espèces parasitaires 

impliquées, du statut immunitaire de l’hôte ainsi que de l’intensité de la parasitose.34,64 

I) Manifestations cliniques générales 

Les patients atteints d’une co-infection par Plasmodium et Leishmania peuvent présenter un 

tableau clinique plus grave que ceux infectés par une seule des deux parasitoses. Cette 

sévérité accrue s’explique par les effets synergiques des deux parasites sur l’organisme. Parmi 

les principaux signes cliniques observés chez ces patients, on peut citer : 

• Une fièvre prolongée et irrégulière: souvent persistante malgré un traitement initial et 

pouvant persister plusieurs semaines, voire plusieurs mois, ce qui rend le diagnostic 

différentiel bien plus complexe. 

• Une splénomégalie particulièrement marquée: elle résulte du double impact exercé par 

les deux parasitoses sur les organes hématopoïétiques, entraînant une majoration de 

la surcharge et de l’hypertrophie de la rate.  

• Une anémie sévère: elle s’explique à la fois par la lyse des globules rouges induite par 

Plasmodium et des perturbations de la production cellulaire au niveau de la moelle 

osseuse causées par Leishmania. 

• Une altération significative de l’état général du patient: se traduisant par une fatigue 

intense, une perte de poids plus ou moins importante et une dégradation progressive 

du tonus.92,93 
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Paramètre clinique 

Paludisme 
(Plasmodium 

spp.) 

Leishmaniose 
viscérale (L. 

donovani/infantum) 

Co-infection 
Paludisme/ LV 

 
 
 

Fièvre 

 
Aiguë, 

intermittente, 
accès fébriles 

typiques 

 
Prolongée, 

irrégulière, souvent 
supérieure à 2 

semaines 

Fièvre plus 
marquée, 

combinaison 
d’accès aigus + 
fièvre prolongée 
(symptômes plus 

marqués) 
 
 

Altération de l’état 
général 

Asthénie, 
céphalées, 

myalgies, parfois 
coma (paludisme 

sévère) 

 
 

Amaigrissement, 
asthénie progressive, 

cachexie 

 
 

Amaigrissement 
fréquent  

 
 

Ictère 

Fréquent dans les 
formes graves (P. 

falciparum, 
hémolyse) 

 
 

Rare, sauf atteinte 
hépatique sévère 

 
 

Peut-être fréquent 
en co-infection, 

données variables 

 
 
 
 

Splénomégalie 

 
 

Variable, plus 
fréquente dans les 
formes chroniques 

ou en zones 
endémiques 

 
 
 
 

Fréquente 

 
 

Présente mais 
peut-être moins 

sévère 
(consultation plus 

précoce) 
 
 

Anémie 

 
Fréquente, 
hémolytique 

 
Fréquente, par 

atteinte médullaire 
avec altération de 
l’hématopoïèse 

Aggravée/modérée 
plus fréquente; cas 

de pancytopénie 
sévère rapportés 

 
Leucopénie/Pancytopé

nie 

Rare mais 
possible (hors 

paludisme grave) 

 
Fréquente (atteinte 

médullaire) 

Pancytopénie plus 
marquée décrite 

dans des cas 
cliniques 

 
 

Thrombopénie/saigne
ments 

Courant dans des 
paludismes 

sévères (CIVD 
possible) 

 
Epistaxis, 

hémorragies ou 
pancytopénie 

Pas d’excès net 
mais risque majoré 

en cas de 
pancytopénie 

 

Figure 3 : Tableau comparatif de l’aspect clinique de la leishmaniose viscérale et du 

paludisme ainsi que de leur co-infection 94,95,45,35 

L’analyse comparative des manifestations cliniques (Tableau 3) met en évidence des 

différences notables entre les mono-infections par Plasmodium ou Leishmania et leur co-

infection. D’une manière globale, la co-infection apparaît associée à une modification du profil 

clinique, combinant des caractéristiques propres aux deux parasitoses, tout en accentuant ou 

non certains paramètres.  
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La fièvre constitue un exemple représentatif de cette interaction, avec une association d’accès 

fébriles aigus caractéristiques du paludisme et d’une fièvre prolongée typique de la 

leishmaniose viscérale. Cette combinaison peut compliquer l’orientation diagnostique en 

masquant les présentations classiques. 

Sur le plan hématologique, l’anémie est plus fréquente et souvent plus sévère en situation de 

co-infection, traduisant l’effet cumulatif de l’hémolyse induite par Plasmodium et de l’atteinte 

médullaire liée à Leishmania. De même, la pancytopénie, caractéristique de la leishmaniose 

viscérale, peut être exacerbée, contribuant à une aggravation globale de l’état clinique. 

L’atteinte splénique et l’altération de l’état général apparaissent également influencées par 

cette interaction parasitaire. Toutefois, certaines données suggèrent que la splénomégalie 

pourrait parfois être moins marquée en cas de co-infection, possiblement en raison d’une prise 

en charge plus précoce liée à la symptomatologie aiguë du paludisme.  

Par ailleurs, certains signes tels que l’ictère ou les troubles de la coagulation semblent plus 

fréquemment observés dans la co-infection, reflétant une atteinte hépatique et hématologique 

plus importante. Néanmoins, ces observations restent variables selon les études, soulignant 

l’hétérogénéité des présentations cliniques. 

Ainsi, ce tableau illustre que la co-infection Plasmodium/Leishmania ne correspond pas à une 

simple addition des symptômes, mais à une interaction complexe pouvant modifier, amplifier 

ou parfois atténuer certaines manifestations cliniques. Cette variabilité souligne la nécessité 

d’une approche diagnostique intégrée et d’une vigilance particulière dans les zones 

d’endémie. 

Le tableau clinique peut être plus grave dans certains contextes mais les données restent 

hétérogènes et ne permettent pas de conclure de manière systématique.94,95,45,35 

Ce tableau n’inclut que la leishmaniose viscérale et non les autres formes de leishmaniose 

pour deux raisons :  

• La majorité des travaux cliniques publiés concernent la co-infection entre le paludisme 

et la leishmaniose viscérale, en particulier au Soudan, en Ethiopie, en Ouganda et en 

Inde. Les études avec la leishmaniose cutanée sont très rares et surtout 

expérimentales ou limitées à des cas cliniques isolés. A l’heure actuelle, il n’y a pas 

assez de séries robustes sur la présentation symptomatologique d’une co-infection 

paludisme+ leishmaniose cutanée ou leishmaniose cutanéo-muqueuse. 

• De plus, la leishmaniose viscérale et le paludisme ont un chevauchement 

symptomatique important, ce qui justifie de comparer directement leurs profils cliniques 



82 

 

et celui de la co-infection. A l’inverse, la LC donne des lésions cutanées localisées 

(ulcères, nodules) qui ne se superposent pas au tableau clinique du paludisme. 

Chez les patients atteints simultanément de leishmaniose et de paludisme, l’apparition de 

symptômes atypiques est fréquemment rapportée, ce qui rend le diagnostic encore plus 

complexe. Ces formes atypiques sont particulièrement fréquentes chez les patients 

immunodéprimés, dont la réponse immunitaire affaiblie favorise la dissémination du parasite 

au-delà de ses sites habituels. Une jaunisse observée plus fréquemment, témoigne d’une 

atteinte hépatique plus sévère et d’une perturbation importante de la fonction hépatique.4 Des 

troubles de la coagulation nettement marqués, se traduisant par des épisodes de saignements 

spontanés et des manifestations hémorragiques peuvent être observés. Cela est lié à l’impact 

conjoint des parasites sur les mécanismes hématologiques et vasculaires du patient.9 

L’évolution clinique de la co-infection par la leishmaniose et le paludisme est fortement 

influencée par certains facteurs démographiques ainsi que par l’état immunitaire des patients. 

Plusieurs observations mettent en évidence des tendances spécifiques : 

L’âge apparaît comme un facteur clé. Les enfants présentent un risque d’infection environ deux 

fois supérieur à celui observé chez les adultes de plus de 30 ans. Cette vulnérabilité accrue 

chez les plus jeunes pourrait être liée à l’immaturité de leur système immunitaire, le temps 

nécessaire à l’acquisition d’un état de prémunition contre le paludisme ainsi qu’à une 

exposition environnementale plus importante4. Cela dépend également de la zone 

géographique, de l’endémicité et de l’immunité acquise. Enfin, l’état immunitaire constitue un 

déterminant majeur dans l’expression clinique de la co-infection. Les patients 

immunocompétents peuvent développer des formes modérées, parfois même 

asymptomatiques, la réponse immunitaire étant suffisamment efficace pour limiter la gravité 

des symptômes.4 

II) Complications spécifiques  

La co-infection par la leishmaniose et le paludisme peut engendrer des complications sévères, 

certaines représentant un véritable enjeu pour le pronostic vital. Parmi les plus préoccupantes, 

on distingue notamment : 

• Les atteintes neurologiques : Dans les formes sévères, en particulier lors d’infections 

par Plasmodium falciparum, les patients peuvent présenter des convulsions, des 

troubles de la conscience, voire un coma. Ce tableau neurologique est principalement 

lié à l’obstruction des micro-vaisseaux cérébraux provoquée par l’adhérence des 
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érythrocytes parasités à l’endothélium vasculaire. Cette obstruction perturbe la 

perfusion cérébrale et favorise l’apparition du neuro-paludisme, une complication grave 

pouvant évoluer vers une issue fatale si elle n’est  pas prise en charge rapidement.9 

 

• Le syndrome d’activation macrophagique : Bien que rare, cette complication reflète 

une gravité particulière, surtout chez les enfants. Elle se manifeste par une activation 

excessive des macrophages et d’autres cellules du système immunitaire, conduisant à 

une lympho-histiocytose hémophagocytaire. Ce phénomène se traduit par une 

destruction incontrôlée des cellules sanguines et des atteintes multiviscérales, rendant 

la prise en charge complexe et le pronostic réservé sans traitement adapté. Ce 

phénomène est cependant rare mais a été décrit dans la littérature.96 

La co-infection par Leishmania et Plasmodium représente un défi clinique majeur, se 

traduisant par des formes souvent plus graves et atypiques que celles observées lorsqu’elles 

sont présentes séparément. Cette situation requiert une vigilance accrue afin de permettre un 

diagnostic précoce et garantir une prise en charge appropriée, notamment dans les régions 

où les deux parasitoses coexistent.  
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Chapitre 7 : Le diagnostic de la co-infection  

Partie 1 : Diagnostic des infections séparées  

I) DifÏcultés diagnostiques  

Lorsqu’un patient est co-infecté par le paludisme et la leishmaniose, il présente souvent des 

symptômes cliniques qui se chevauchent, rendant le diagnostic initial particulièrement 

complexe. Les signes les plus fréquemment observés incluent : une fièvre prolongée et 

irrégulière, une splénomégalie, une anémie, une fatigue intense et une perte de poids. La 

présence de ces symptômes communs peut entraîner une sous-estimation de la co-infection 

et compliquer la mise en place d’un diagnostic précoce, ce qui peut retarder un traitement 

adapté.4,34  

1) Limitations des tests diagnostiques 

Dans certains cas, les tests diagnostiques classiques utilisés pour détecter chacune des 

infections peuvent être modifiés par la présence de l’autre parasitose, ce qui complique encore 

le travail des professionnels de santé. Entre autres, certaines études suggèrent une possible 

diminution de la parasitémie de Plasmodium en présence de Leishmania. Cette réduction de 

la charge parasitaire rend les tests diagnostiques rapides (TDR) pour le paludisme moins 

fiables, diminuant ainsi leur sensibilité et leur capacité à détecter la maladie au stade précoce. 
97 Ce phénomène complique l’interprétation des résultats et peut retarder le diagnostic. De 

même, les tests sérologiques pour diagnostiquer la leishmaniose peuvent présenter des 

résultats moins sensibles chez les patients immunodéprimés.98 

2) Approches diagnostiques combinées 

Pour surmonter les défis diagnostiques posés par la co-infection, une approche combinée et 

plus ciblée est recommandée afin d’améliorer la précision du diagnostic. Plusieurs techniques 

diagnostiques se distinguent dans cette démarche :  

A) PCR (Polymerase Chain Reaction)  

La PCR est une méthode moléculaire essentielle pour le diagnostic de la co-infection par 

Plasmodium et Leishmania en raison de sa grande sensibilité à détecter les charges 

parasitaires faibles et à différencier les espèces parasitaires. C’est une méthode de référence 

en contexte de recherche ou de centres spécialisés. Elle permet de détecter et d’amplifier 

spécifiquement l’ADN (ou l’ADNc synthétisé à partir de l’ARNm) d’un parasite présent dans un 
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échantillon clinique (sang, moelle, biopsie…). En contexte de co-infection, les symptômes 

cliniques communs comme la fièvre, la splénomégalie et la pancytopénie peuvent masquer 

l’une ou l’autre des infections, rendant les tests classiques (microscopie, TDR et sérologie) 

insuffisants. La PCR permet à la fois la détection simultanée ou successive des deux 

pathogènes dans le même échantillon, mais aussi la quantification parasitaire et l’identification 

précise de l’espèce. Ce qui peut orienter la prise en charge thérapeutique surtout dans les 

régions où les espèces ont une sensibilité différente aux traitements. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Principe simplifié du fonctionnement de la PCR : 

Cette figure illustre les différentes étapes de la réaction de polymérisation en chaîne, une 

technique de biologie moléculaire largement utilisée pour la détection de l’ADN parasitaire. A 

partir d’un échantillon clinique, l’ADN total est d’abord extrait, puis introduit dans un mélange 

réactionnel contenant notamment des amorces spécifiques, des nucléotides et un ADN 

polymérase. L’échantillon est ensuite soumis à des cycles successifs dans un thermocycleur, 

comprenant trois phases principales : la dénaturation, permettant la séparation des deux brins 

d’ADN, l’hybridation, au cours de laquelle les amorces se fixent sur les séquences cibles ainsi 

que l’élongation, durant laquelle l’ADN polymérase synthétise de nouveaux brins 

complémentaires. La répétition de ces cycles conduit à une amplification exponentielle de la 

séquence cible. Enfin, le produit amplifié est détecté, soit par migration sur gel 
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d’électrophorèse, soit par mesure d’un signal fluorescent, permettant ainsi de confirmer la 

présence d’ADN parasitaire dans l’échantillon analysé.99 

Du côté du paludisme, les cibles classiques sont le gène 18S rRNA détectés, des régions 

mitochondriales (cox), des gènes spécifiques de l’espèce. Par exemple, une PCR multiplex 

qPCR (PCR quantitative) pour Plasmodium peut détecter à partir de 1 à 6 parasites/µL de 

sang. En comparaison, les tests rapides ou la microscopie peuvent manquer les infections à 

faible densité. Plasmodium peut également être détecté par nested PCR qui est une technique 

d’amplification en deux étapes utilisant deux paires d’amorces successives, permettant 

d’améliorer la spécificité et la sensibilité de la détection d’un ADN cible, notamment dans les 

infections à faible charge parasitaire. Elle permet donc d’identifier des parasitémies palustres 

submicroscopiques et de discriminer précisément les espèces parasitaires, y compris en cas 

de co-infection.100  

Pour la leishmaniose, les cibles multicopies comme le kDNA (ADN kinétoplastique), ITS1 

(internal transcribed spacer) ou SSU-rRNA (Small subumit ribosomal ribonucleic acid) 

s’avèrent particulièrement sensibles. Par exemple, une PCR ciblant kDNA permet d’atteindre 

des limites de détection très basses (parfois moins d’un équivalent parasite), et la PCR-ITS1 

permet non seulement la détection mais aussi l’identification d’espèces via RFLP 

(polymorphisme de longueur des fragments de restriction) ou séquençage.101 

Un cas clinique décrit au Népal a été étudié, et concerne un enfant de cinq ans présentant une 

fièvre persistante depuis trois mois, associée à une splénomégalie et une pancytopénie. Les 

tests rapides détectaient Plasmodium vivax et le test rk39 était positif pour Leishmania 

donovani.93 L’intégration d’une PCR aurait pu confirmer les deux infections, quantifier les 

charges parasitaires et guider vers le traitement le plus efficace. 

L’usage d’algorithmes moléculaires multiplex (PCR multiplex) est une voie intéressante de 

diagnostic. En effet, ce type de PCR permet d’amplifier plusieurs cibles dans la même réaction 

ce qui permettrait de rechercher Plasmodium et Leishmania dans un seul prélèvement. Cela 

permet d’économiser du temps et des ressources tout en réduisant le risque de manquer une 

co-infection. Bien qu’il y ait encore peu d’études décrivant une PCR multiplex de ces deux 

agents dans un même test, les principes sont bien établis. Des études évaluant le 

multiplex/nested PCR pour Plasmodium ont montré qu’elles détectent des infections mixtes et 

des densités parasitaires faibles que la microscopie n’objectivait pas.102 

La qPCR est également une méthode de diagnostic notamment en termes de quantification. 

En effet, des études sur la leishmaniose ont montré que la charge parasitaire est inversement 
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corrélée à la durée de la maladie (plus élevée dans les formes aiguës) et que les formes 

chroniques ou évoluées sont caractérisées par des charges parasitaires plus faibles. Ce qui 

peut expliquer pourquoi certains tests non moléculaires sont négatifs ou peu fiables dans des 

cas comme celui-là.103 

Les limites et précautions sur cette technique de diagnostic sont qu’elle est coûteuse et qu’elle 

nécessite des équipements et des techniciens qualifiés. L’ADN parasitaire peut persister après 

la mort du parasite ou après traitement, ce qui signifie qu’une PCR positive ne signifie pas 

toujours que l’infection est active. Il est également important de contrôler la qualité des 

prélèvements. 

3) Tests sérologiques  

A) Les tests diagnostiques rapides (TDR) 

Les tests diagnostiques rapides (TDR) pour le paludisme détectent des antigènes circulants 

produits par le parasite (principalement HRP2 (Protéine riche en histidine II) pour Plasmodium 

falciparum, et des antigènes comme pLDH ou aldolase pour P. falciparum et P. vivax). Ils 

donnent un résultat qualitatif (visualisation d’une bande colorée) en quelques minutes et sont 

conçus pour la détection d’infections actives.104 

Concernant la leishmaniose, les TDR (par exemple tests rK39) détectent des anticorps 

spécifiques (réponse humorale) dirigés contre un antigène recombinant (rK39). Ils sont utiles 

au diagnostic initial en zone endémique de LV mais évaluent la réponse immunitaire, pas 

directement la présence d’un parasite viable.105 

 

 

 



88 

 

Figure 18: Principe d’un test de détection d’antigène d’après Gnahore Ange Brice Patrick106 

La figure 21 illustre le fonctionnement d’un test de diagnostic rapide basé sur une technique 

d’immuno-chromatographie sur bandelette de nitrocellulose. Ce dispositif permet la détection 

qualitative d’antigènes spécifiques de Plasmodium falciparum dans un échantillon de sang. 

Dans un premier temps (1), la bandelette contient des anticorps marqués dirigés contre les 

antigènes de P. falciparum, ainsi que des anticorps témoins. Plus en aval sont immobilisés des 

anticorps de capture spécifiques (ligne test) et des anticorps anti-témoins (ligne contrôle). 

Lors de la deuxième étape (2), le dépôt de l’échantillon de sang est effectué sur la zone 

d’application, suivi de l’ajout d’un tampon lyse. Ce tampon permet la libération des antigènes 

parasitaires et facilite leur interaction avec les anticorps marqués. Le mélange migre ensuite 

le long de la membrane par capillarité.  

Enfin (3), si des antigènes de P. falciparum sont présents, ils forment un complexe avec les 

anticorps marqués. Ce complexe est capturé au niveau de la bande test par les anticorps de 

capture immobilisés, entraînant l’apparition d’une ligne visible. Parallèlement, les anticorps 

témoins migrent et sont fixés au niveau de la bande contrôle, validant le bon déroulement de 
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la migration et la fiabilité du test. Ainsi l’apparition simultanée des bandes test et contrôle 

indique un résultat positif, tandis que la présence exclusive de la bande contrôle confirme un 

résultat négatif. 

Des cas décrits montrent des résultats faussement positifs sur TDR paludisme chez des 

patients porteurs de leishmaniose cutanée ou viscérale. En co-infections, la probabilité 

d’erreur diagnostique augmente si l’on se base uniquement sur un TDR unique.107  

L’état immunitaire influence fortement la sensibilité des tests sérologiques. Chez des patients 

immunodéprimés (par exemple co-infection VIH), la diminution de l’activation des lymphocytes 

B dépendante des lymphocytes TCD4 conduit à une production réduite et parfois qualitative 

d’anticorps contre Plasmodium ou Leishmania. Cette faible réponse humorale limite la 

détection sérologique et peut entraîner des faux négatifs.108 

En cas de suspicion de co-infection, il est recommandé d’associer un TDR paludisme et un 

test rK39 LV mais aussi d’interpréter conjointement avec le tableau clinique et d’autres 

examens. Si un ou plusieurs TDR sont discordants ou si le tableau clinique est trop sévère, il 

est important d’avoir recours à des méthodes confirmatoires : frottis sanguin/microscopie, 

hémoculture/biologie moléculaire (PCR) pour Plasmodium, et Leishmania.109 
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B) Le Western-Blot 

Le Western Blot (WB) est une technique sérologique de confirmation à haute spécificité pour 

un diagnostic, permettant la détection d’anticorps spécifiques dirigés contre les antigènes 

parasitaires séparés selon leur poids moléculaire. Dans le cadre de cette co-infection 

parasitaire, le Western Blot présente surtout un intérêt complémentaire, notamment pour lever 

des ambiguïtés diagnostiques.  

Figure 19: Différentes étapes du Western Blot110 

Illustration des différentes étapes du Western Blot, technique d’immuno-détection permettant 

d’analyser la réponse humorale dirigée contre des antigènes parasitaires, notamment dans le 

cadre de la leishmaniose viscérale. 

Dans un premier temps (1), les antigènes parasitaires, issus de préparations de Leishmania 

ou de Plasmodium, sont déposés sur un gel d’électrophorèse en présence d’un marqueur de 

poids moléculaire. 

Lors de l’étape suivante (2), ces antigènes sont séparés par électrophorèse en conditions 

dénaturantes (SDS-PAGE = électrophorèse sur gel de polyacrylamide en présence de 

dodécylsulfate de sodium) selon leur poids moléculaire, permettant d’obtenir un profil 

protéique caractéristique des parasites.  
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Les protéines séparées sont ensuite transférées sur une membrane (3), généralement en 

nitrocellulose ou en PVDF, afin de permettre leur accessibilité aux anticorps. Dans l’étape 

d’immuno-détection (4), la membrane est incubée avec le sérum du patient, contenant 

potentiellement des anticorps dirigés contre les antigènes parasitaires. Après blocage des 

sites non spécifiques, les anticorps présents dans le sérum se fixent spécifiquement sur les 

antigènes correspondants. Un anticorps secondaire anti-immunoglobuline humaine, conjugué 

à une enzyme ou un fluorophore, est ensuite ajouté pour révéler ces interactions.  

Le signal est ensuite détecté (5), généralement par chimiluminescence, sous forme de bandes 

visibles correspondant aux antigènes reconnus par les anticorps du patient. Enfin (6), l’analyse 

du profil des bandes permet d’identifier des signatures antigéniques spécifiques.110 

Pour la leishmaniose viscérale, le WB est considéré comme un test complémentaire à haute 

spécificité de confirmation, notamment lorsque : 

• Le test rK39 est négatif ou douteux malgré une forte suspicion clinique ; 

• Le contexte épidémiologique est atypique ; 

• Une réaction croisée avec d’autres infections parasitaires est suspectée (Plasmodium 

spp.) 

Cette technique de diagnostic permet également d’identifier des profils antigéniques 

spécifiques de Leishmania (bandes caractéristiques, par exemple autour de 14-16 kDa, 24 

kDa, 39 kDa selon les antigènes utilisés), augmentant la spécificité diagnostique par rapport 

aux tests rapides.111,112  

Pour le paludisme, le Western Blot n’est pas un outil de diagnostic de routine. Il peut être utilisé 

dans des contextes épidémiologiques, ou de recherche.  

D’une manière générale, le Western Blot permet de : 

• Réduire le risque de faux positifs sérologiques  

• Confirmer la spécificité de la réponse humorale dirigée contre Leishmania  

• Améliorer la fiabilité diagnostique lorsque les TDR sont discordants ou que le tableau 

clinique est sévère ou atypique.112 
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4) Biopsies et analyses microscopiques  

Les manifestations cliniques de ces deux pathogènes étant souvent similaires, des examens 

complémentaires peuvent aider au diagnostic. Pour le paludisme, les examens 

microscopiques au sang périphérique par goutte épaisse et frottis sanguin (après coloration 

de Giemsa) peuvent être utilisés. La goutte épaisse permet une détection sensible des 

parasites, tandis que le frottis mince permet l’identification de l’espèce de Plasmodium et 

l’estimation de la parasitémie, élément clé pour évaluer la gravité clinique.113 

Pour la Leishmaniose viscérale, le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence 

directe des amastigotes de Leishmania dans des prélèvements tissulaires (ponction 

médullaire, ponction splénique ou une biopsie ganglionnaire selon les présentations cliniques). 

L’examen microscopique après coloration de Giemsa permet l’identification des entités de 

Leishmania à l’intérieur des macrophages.114 
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Partie 2 : Diagnostic intégré de la co-infection par Plasmodium et Leishmania  

A) Un diagnostic intégré nécessaire dans les zones co-endémiques  

Dans de nombreuses zones tropicales/subtropicales, ces deux parasitoses coexistent. Devant 

un tableau symptomatique pouvant être plus ou moins semblable (fièvre, splénomégalie, 

anémie, asthénie…), il est fréquent de ne pas diagnostiquer les deux parasitoses ce qui peut 

mener à un retard de prise en charge appropriée si seule l’une des deux est recherchée 

initialement. Cela justifie la mise en place d’un parcours diagnostique intégré incluant les deux 

pathogènes dans les zones à risque.4 

Exemple concret : Selon certaines études locales, dans des centres de traitement de 

leishmaniose viscérale, jusqu’à 20% des patients peuvent être co-infectés par Plasmodium ; 

toutefois, sans tests intégrés, les cas de co-infection échappent fréquemment au diagnostic 

initial. 115 

B) Exemple de modèles d’algorithmes diagnostiques intégrés 

A l’heure actuelle, aucun modèle diagnostique intégré pour les 2 parasites n’existe. Le modèle 

suivant reste donc une proposition qui n’a pas été intégrée par des études scientifiques. 

L’objectif de cet algorithme est d’inclure un diagnostic à la fois pour Leishmania mais 

également Plasmodium. 

Un algorithme intégré pourrait ressembler à ceci : 

1) Phase clinique initiale  

Présence de fièvre prolongée+ splénomégalie = test paludisme (microscopie+ test 

antigénique)+ évaluation clinique de la leishmaniose (atteinte cutanée ou signes de 

leishmaniose viscérale).116 

2) Phase Biologique (Laboratoire)  

• Si le test antigénique paludique est positif : mise en place d’un traitement antipaludique 

concomitant si nécessaire+ réalisation de tests spécifiques Leishmania rK39 ou une 

qPCR afin de quantifier la co-infection) 

• Si le test antigénique paludique est négatif mais suspicion clinique persistante, 

réalisation d’une PCR pour Plasmodium et Leishmania en parallèle. 46 
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3) Confirmation et suivi 

Chez des patients co-infectés, la confirmation d’un diagnostic et le suivi se fait efficacement 

par PCR. Cette technique est utile pour le pronostic et la thérapie adaptée selon l’espèce de 

Plasmodium et de Leishmania.117 

C) Freins et défis à l’implémentation  

Même si l’approche intégrée a une base scientifique solide, il existe plusieurs obstacles à la 

mise en place de celle-ci comme : 

• Accès limité aux tests PCR multiplex dans les zones rurales  

• Des coûts élevés des diagnostics moléculaires ou multiplex 

• La capacité humaine et matérielle des laboratoires locaux  

• La formation nécessaire du personnel de santé  

• Le manque d’algorithmes standardisés internationaux118 

Les innovations telles que des tests moléculaires rapides multiplex, des panels intégrés ou 

des plateformes de diagnostic automatisées (PCR sur micro fluidique) pourraient à l’avenir 

permettre des diagnostics simultanés avec une sensibilité accrue selon les ressources locales 

et recommandations nationales. Ce qui faciliterait ainsi une vraie prise en charge intégrée du 

paludisme et de la leishmaniose même dans des zones à faibles ressources.118 
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Figure 20 : Exemple d’approche de diagnostic de la co-infection par Plasmodium et 

Leishmania. Ce type d’algorithme est une proposition à adapter en fonction des ressources 

locales et des nouvelles recommandations nationales et internationales à venir. Cette figure 

a été générée par une intelligence artificielle après avoir été questionnée sur une méthode 

de diagnostic pour la co-infection Leishmania/Plasmodium. Cette approche diagnostique n’a 

pas été validée par des études scientifiques et n’est donc pas une recommandation officielle. 
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Cette figure présente un exemple d’approche diagnostique intégré devant un tableau 

évocateur d’infection parasitaire systémique, associant notamment une fièvre prolongée et 

une splénomégalie. Ces signes cliniques non spécifiques justifient la recherche simultanée 

d’un paludisme et d’une leishmaniose viscérale, en particulier dans les zones d’endémie ou 

chez les patients exposés. Dans un premier temps, une évaluation initiale repose sur la 

réalisation d’un test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme, associé à l’appréciation du 

contexte clinique et épidémiologique en faveur d’une leishmaniose. En cas de TDR paludisme 

positif, une prise en charge antipaludique est instaurée, tout en poursuivant les investigations 

en raison de la possibilité d’une co-infection. Un test sérologique de la leishmaniose (rK39) ou 

une amplification génique par PCR peut alors être réalisée afin de confirmer ou d’exclure une 

infection concomitante à Leishmania. 

En revanche, en cas de TDR paludisme négatif ou de persistance des symptômes malgré un 

traitement adapté, le recours à des techniques moléculaires, telles que la PCR ciblant 

Plasmodium et Leishmania, permet d’améliorer la sensibilité diagnostique et de détecter des 

infections à faible parasitémie ou des formes atypiques. L’étape suivante repose sur la 

confirmation d’une éventuelle co-infection, basée sur la concordance des données cliniques, 

biologiques et moléculaires. Cette confirmation est essentielle pour adapter la prise en charge 

thérapeutique et prévenir les complications liées à une prise en charge incomplète.  

Dans ce contexte, le Western Blot peut constituer un outil complémentaire de confirmation 

sérologique, notamment pour la leishmaniose viscérale. Il permet d’analyser finement le profil 

des anticorps dirigés contre des antigènes parasitaires spécifiques, améliorant ainsi la 

spécificité diagnostique et aidant à lever certaines ambiguïtés, en particulier en cas de 

réactions croisées avec d’autres infections parasitaires telles que le paludisme.  

Enfin, le suivi repose sur une combinaison d’outils incluant la PCR, l’évaluation de la 

parasitémie, le typage génétique des souches, ainsi que le suivi clinique du patient, permettant 

d’apprécier la réponse au traitement et l’évolution de l’infection. 
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Partie 3 : Diagnostic différentiel de la co-infection Plasmodium/Leishmania 

Le diagnostic différentiel de la co-infection Plasmodium/Leishmania doit également prendre en 

compte d’autres pathologies, en particulier chez les enfants vivant dans des zones 

endémiques où ces infections sont courantes. Parmi ces pathologies, on peut citer :  

1) Autres infections parasitaires 

Outre Plasmodium et Leishmania, d’autres infections parasitaires peuvent parfaitement mimer 

ce tableau clinique comme : 

• Schistosomiase hépatosplénique : entraîne une splénomégalie marquée et une 

hépatomégalie, pouvant être confondue avec celle induite par une leishmaniose 

viscérale ou une forme chronique de paludisme.  

• Trypanosomiases : notamment la trypanosomiase africaine, responsable de fièvre 

prolongée et d’adénopathies. 

• Babésiose : en raison de son parasitisme intra-érythrocytaire, elle peut être confondue 

avec le paludisme lors d’une analyse par frottis sanguin, surtout en cas de parasitémie 

faible. 

2) Infections bactériennes systémiques  

Plusieurs infections bactériennes persistent dans les diagnostics différentiels lorsqu’un tableau 

de fièvre prolongée avec splénomégalie est observé : 

• Tuberculose disséminée ou miliaire : caractérisée par une fièvre prolongée, un 

amaigrissement, une splénomégalie et des lymphadénopathies, elle représente un 

diagnostic différentiel de premier plan en l’absence de confirmation parasitologique.  

• Brucellose : présente souvent un syndrome fébrile prolongé avec atteinte 

hépatosplénique et douleurs ostéoarticulaires, pouvant être confondue avec une 

leishmaniose viscérale. 

• Endocardite infectieuse subaiguë : bien que moins fréquente en zone tropicale, ce 

tableau de fièvre prolongée et d’anémie inflammatoire fait partie des diagnostics 

différentiels à considérer. 



98 

 

3) Autres infections virales  

Les infections virales systémiques peuvent également mimer ou masquer les signes d’une co-

infection Plasmodium/Leishmania : 

• VIH avancé : l’immunodépression associée entraîne fréquemment des syndromes 

fébriles prolongés avec cytopénies et splénomégalie, et favorise l’expression clinique 

des deux parasitoses en contexte de co-infection. 

• Herpès virus (Virus Epstein-Barr, Cytomégalovirus) : peuvent se manifester par 

des syndromes pseudo-infectieux, associant fièvre, adénopathies et cytopénies, 

rendant le diagnostic différentiel plus complexe. 

4) Pathologies hématologiques et néoplasiques  

Certains troubles hématologiques peuvent simuler ou coexister avec les infections 

parasitaires : 

• Leucémies aiguës et lymphomes : ces néoplasies peuvent s’accompagner d’une 

anémie, une thrombopénie, une leucopénie, ainsi qu’une splénomégalie significative, 

difficilement différenciables d’une leishmaniose viscérale sans investigations 

spécifiques comme un myélogramme ou une biopsie. 

• Pancytopénie liée à d’autres syndromes myélodysplasiques : ces syndromes 

hématologiques peuvent entraîner une présentation clinique proche d’un tableau 

infectieux chronique. 

Cette liste est non exhaustive et peut être complétée par d’autres causes notamment non 

infectieuses comme des syndromes inflammatoires systémiques…119,120,121,122 
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Pathologie Eléments cliniques 
communs avec 
paludisme / LV 

Facteurs de 
confusion 

diagnostique 

Eléments orientant le 
diagnostic différentiel 

 

Paludisme 

Fièvre intermittente, 
splénomégalie massive, 

anémie 

Parasitémie 
souvent faible ou 
absente, contexte 

d’endémie 

Hypergammaglobulinémie 
marquée, réponse aux 

antipaludiques prolongés, 
absence d’amastigotes 

Leishmaniose 
viscérale 

Fièvre prolongée, 
splénomégalie, 
pancytopénie 

Symptômes non 
spécifiques, 

sérologies parfois 
négatives 

Mise en évidence 
d’amastigotes, PCR 

Leishmania, 
hypergammaglobulinémie 

Trypanosomiase 
africaine 

Fièvre prolongée, 
adénopathies, anémie 

Zones de co-
endémie, évolution 

chronique 

Détection de Trypanosoma 
brucei dans le sang/LCR, 

troubles neurologiques tardifs 

Schistosomiase 
hépatosplénique 

Splénomégalie, anémie, 
altération de l’état général 

Eosinophilie parfois 
absente, évolution 

lente 

Fibrose péri portale, sérologie 
positive, œufs dans les selles 

si phase d’état 

 

Babésiose 

Fièvre, anémie 
hémolytique, 

splénomégalie 

Parasite intra-
érythrocytaire 

mimant 
Plasmodium dans 
un frottis sanguin 

PCR spécifique, contexte 
géographique, absence de 

pigment palustre (hémozoïne) 

Tuberculose 
disséminée (miliaire) 

Fièvre prolongée, 
amaigrissement, 

splénomégalie, cytopénies 

Présentation 
systémique 
trompeuse 

Imagerie compatible, cultures 
mycobactériennes, biopsie 

médullaire 

Brucellose Fièvre ondulante, sueurs 
nocturnes, 

hépatosplénomégalies 

Symptômes 
prolongés peu 

spécifiques 

Sérologies, hémocultures, 
notion de contact animal 

Endocardite 
infectieuse subaiguë 

Fièvre prolongée, anémie 
inflammatoire, 
splénomégalie 

Absence initiale de 
signes cardiaques 

francs 

Hémocultures répétées, 
échographie 

VIH avancé Fièvre chronique, 
cytopénies, splénomégalie 

Favorise les 
infections 

opportunistes et les 
co-infections 

Sérologie VIH, LT CD4 bas, 
infections associées 

Leucémies / 
Lymphomes 

Fièvre, anémie, 
thrombopénie, 
splénomégalie 

Pancytopénie 
similaire à la LV 

Frottis sanguin, 
myélogramme, biopsie 

ganglionnaire 

Syndromes 
inflammatoires 

systémiques (LES…) 

Fièvre prolongée, 
cytopénies, atteinte 

multiviscérale 

Tableaux pseudo-
infectieux 

Auto-anticorps, histologie, 
évolution non infectieuse 
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Tableau 4 : Tableau non exhaustif de différents diagnostics différentiels de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania119,120,121,122  

Ce tableau présente les principaux diagnostics différentiels de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania en comparant les éléments cliniques communs (fièvre, 

splénomégalie, anémie ou cytopénies), les facteurs de confusion diagnostic et les éléments 

orientant le diagnostic. Le paludisme et la leishmaniose viscérale partagent des présentations 

proches, notamment en contexte d’endémie, avec parfois une parasitémie faible ou des 

sérologies négatives. D’autres pathologies infectieuses (trypanosomiase africaine, 

schistosomiase hépatosplénique, babésiose, tuberculose disséminée, brucellose, endocardite 

infectieuse subaiguë), ainsi que des causes non infectieuses (VIH avancé, hémopathies 

malignes, syndromes inflammatoires systémiques), peuvent également mimer ce tableau. Le 

diagnostic différentiel repose sur des éléments spécifiques tels que la mise en évidence du 

parasite (amastigotes, parasites sanguins), les examens biologiques (PCR, sérologies), ou le 

contexte clinique et épidémiologique.   

Conclusion : 

Le diagnostic différentiel de la co-infection Plasmodium/Leishmania requiert une approche 

multidisciplinaire et l’utilisation combinée de divers outils diagnostiques, qu’ils soient cliniques, 

sérologiques ou moléculaires. La vigilance clinique demeure essentielle, en particulier dans 

les zones endémiques où ces infections sont courantes. Il est crucial d’adopter une stratégie 

diagnostique qui repose sur l’examen clinique détaillé, accompagné de l’utilisation ciblée des 

outils diagnostiques disponibles localement. Cela permettrait de poser un diagnostic précis et 

d’initier un traitement adapté dès que possible, réduisant ainsi les risques de complications 

graves liées à la co-infection.  
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Chapitre 8 : Stratégies thérapeutiques dans le cadre de la co-infection  

I) Traitement du paludisme  

Les thérapies combinées à base d’artémisinine (ACT) constituent le traitement de première 

intention recommandé dans les accès non compliqués à Plasmodium falciparum. Ces 

combinaisons associent un dérivé d’artémisinine (pour une élimination rapide des parasites) à 

une autre molécule partenaire active sur la totalité des parasites résiduels. Cela permet 

d’augmenter la probabilité de guérison et de réduire la sélection de parasites résistants. 

L’OMS recommande actuellement six associations thérapeutiques à base d’artémisinine, dont 

le choix dépend des profils locaux de résistance et des recommandations nationales: 

• Artéméther-luméfantrine (AL) 

• Artésunate-amodiaquine (AS-AQ) 

• Artésunate-méfloquine (AS-MQ) 

• Artésunate-pyronaridine (AS-PY) 

• Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP) 

• Dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PPQ)111 

Ces options doivent être adaptées aux recommandations nationales selon la 

pharmacorésistance locale, la disponibilité des médicaments et les populations traitées. La 

posologie des ACT dépend du poids corporel du patient.123 

En pratique clinique, les ACT sont administrées pendant trois jours, selon un schéma 

posologique dépendant du poids corporel. 
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Tableau 5: Tableau récapitulant la prise en charge thérapeutique d’un paludisme à 

Plasmodium falciparum.89 

Ce tableau synthétise les stratégies thérapeutiques recommandées dans la prise en charge 

du paludisme à Plasmodium falciparum. 

Il met en évidence que les thérapies combinées à base d’artémisinine (ACT) constituant le 

pilier du traitement des formes non compliquées. L’intérêt de ces associations repose sur une 

complémentarité pharmacodynamique : les dérivés de l’artémisinine induisent une réduction 

rapide de la biomasse parasitaire grâce à leur action sur les formes asexuées circulantes, 

tandis que la molécule associée, caractérisée par une demi-vie plus longue, permet d’éliminer 

les parasites résiduels et de prévenir la recrudescence parasitaire. Cette stratégie contribue 

également à limiter la pression de sélection et donc l’émergence de résistances. 

Situation clinique Traitement de 1ère intention Durée 

Paludisme non 
compliqué 

Combinaison d’ACT 3 jours 

Paludisme compliqué Artésunate IV/IM (intraveineux 
ou intramusculaire) 

Au moins 24 h puis relais 
oral 

Relais après forme 
compliqué 

ACT orale 3 jours 

 

Femme enceinte 

1er trimestre : Quinine+ 
clindamycine ou ACT si 

nécessaire 

ACT recommandées aux 2ème 
et 3ème trimestre 

Selon la molécule 

Enfant ACT (dose/poids) Même stratégie que l’adulte 

Tableau 6: Tableau récapitulant la prise en charge médicamenteuse d’une infection à 

Plasmodium 145 

Ce tableau présente les principales stratégies thérapeutiques du paludisme selon la gravité et 

le type de patient. Les formes non compliquées sont traitées par des combinaisons d’ACT 

pendant trois jours. Les formes graves nécessitent un traitement parentéral par artésunate, 

suivi d’un relais oral par ACT. Chez la femme enceinte, la quinine associée à la clindamycine 

est recommandée au premier trimestre, tandis que les ACT peuvent être utilisées 

ultérieurement ou en cas de contre-indication à la première option et seront utilisées au 2ème 

et 3ème trimestre. Chez l’enfant, la prise en charge repose sur les mêmes principes que chez 

l’adulte, avec une adaptation des doses au poids. 
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La résistance aux antipaludiques demeure un défi majeur dans la lutte contre le paludisme, 

menaçant l’efficacité des médicaments et les progrès de santé publique. Une résistance 

partielle à l’artémisinine a été documentée, se manifestant par un ralentissement de 

l’élimination de Plasmodium après traitement. La résistance combinée à l’artémisinine et à la 

pipéraquine compromet désormais l’efficacité de certaines ACT, en particulier la 

dihydroartémisinine-pipéraquine dans plusieurs régions du Grand Mékong. 

Initialement mise en évidence dans la région du Mékong, la résistance partielle à l’artémisine 

a ensuite été associée à des mutations identifiées dans plusieurs zones d’Afrique, notamment 

en Ouganda, au Rwanda, en Erythrée ainsi que dans certaines régions de la Corne de 

l’Afrique. En 2013, des travaux de recherche ont permis de mettre en évidence un déterminant 

moléculaire clé, le gène PfKelch13, impliqué dans ce phénomène de résistance partielle. La 

découverte de ce marqueur a constitué une avancée majeure, en facilitant de manière 

significative la surveillance épidémiologique et la cartographie de la diffusion géographique de 

cette résistance.124 

En cas d’inefficacité thérapeutique du traitement initial contre le paludisme, plusieurs 

stratégies thérapeutiques peuvent être envisagées afin d’assurer une prise en charge adaptée 

et optimale : 

• Changement d’ACT : Lorsqu’un traitement ACT échoue, il est possible de recourir à 

une autre combinaison ACT, choisie en fonction des recommandations locales et de la 

prévalence de la résistance dans la région. 

• Traitement de seconde ligne : Dans les zones où la prévalence de la résistance aux 

ACT est élevée, une association quinine-doxycycline ou quinine-clindamycine peut être 

utilisée comme traitement de seconde intention, permettant de traiter les formes 

résistantes du paludisme.  

• Traitement parentéral : Pour les patients présentant une forme sévère de paludisme 

ou ceux incapables de tolérer un traitement oral, l’administration d’artésunate 

intraveineux ou intramusculaire est fortement recommandée, étant donné son efficacité 

rapide et sa bonne tolérance. 

• Prolongation du traitement : Dans certains cas, il peut être nécessaire de prolonger le 

traitement ACT sur plusieurs jours, afin d’assurer l’éradication complète du parasite, 

particulièrement lorsque la réponse au traitement initial est insuffisante. 

• Ajout de primaquine : Dans les zones de faible transmission du paludisme, 

l’administration de primaquine peut être envisagée : soit à la dose de 0,25 à 0,5 mg/kg 

en prise unique comme agent gamétocytocide dans les infections à Plasmodium 
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falciparum, soit généralement entre 0,25 et 0,5 mg/kg/j pendant 14 jours pour 

l’éradication des hypnozoïtes des infections à Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale. 

L’utilisation de la primaquine est strictement contre-indiquée chez les patients présentant un 

déficit en G6PD en raison du risque d’hémolyse aiguë potentiellement sévère. En l’absence 

de dépistage individuel de ce déficit, la prévalence du déficit en G6PD au sein de la population 

doit être prise en considération avant toute prescription de primaquine. Cette molécule est 

également contre-indiquée pendant la grossesse en raison de l’impossibilité d’évaluer le statut 

G6PD fœtal. Elle est également contre-indiquée chez les nourrissons de moins de 6 mois.89 
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II) Traitement de la Leishmaniose  

La leishmaniose humaine est une parasitose complexe causée par différentes formes de 

Leishmania spp. avec des manifestations cliniques variées (cutanée, muqueuse ou viscérale) 

qui influencent le choix thérapeutique. L’objectif principal du traitement médicamenteux est 

l’éradication parasitaire, la guérison clinique et la prévention des rechutes, tout en minimisant 

la toxicité des médicaments.125  

A) Principales molécules utilisées dans le traitement des infections à Leishmania spp. 

L’amphotéricine B, en particulier sous sa forme liposomale, est considérée aujourd’hui comme 

l’un des traitements les plus efficaces pour la leishmaniose viscérale. Cette molécule se lie 

aux stérols des membranes parasitaires de Leishmania, principalement l’ergostérol, entraînant 

une augmentation de la perméabilité membranaire et la mort du parasite. 

Une étude de type méta-analyse de 31 essais cliniques comparatifs a montré que 

l’amphotéricine B (incluant la forme liposomale) atteint des taux élevés de guérison à 6 mois 

dans le sous-continent indien. D’autre part, une méta-analyse en réseau récente comparant 

différentes molécules a confirmé que l’amphotéricine B avait les taux de guérison les plus 

élevés parmi les traitements évalués, suggérant son rôle de médicament de choix face à la 

miltéfosine, aux antimoniaux pentavalents ou à la paromomycine.126 

La miltéfosine est une autre option thérapeutique largement utilisée notamment pour la 

leishmaniose viscérale et cutanée. La miltéfosine perturbe les phospholipides membranaires, 

les voies de signalisation intracellulaire et les mécanismes d’apoptose-like (mécanisme de 

mort cellulaire programmé) du parasite. 

La miltéfosine est recommandée en monothérapie ou en association, surtout dans les zones 

où l’amphotéricine B n’est pas facilement accessible. De manière générale, la miltéfosine 

montre des taux d’éradication du parasite Leishmania inférieurs et des effets indésirables 

gastro-intestinaux et tératogènes plus fréquents que l‘amphotéricine B ce qui nécessite 

d’optimiser son utilisation.92,127 

La paromomycine peut également être utilisée dans le traitement d’une leishmaniose viscérale  

en association avec la miltéfosine, soulignant l’intérêt des stratégies combinées pour améliorer 

l’efficacité de la prise en charge thérapeutique tout en réduisant la toxicité des traitements 

classiques.128 
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B) Formes cliniques et choix du traitement 

1) Leishmaniose Viscérale 

• Première intention : Amphotéricine B liposomale (souvent en doses cumulées de 15-

20 mg/kg), particulièrement efficace et mieux tolérée que les formes désoxycholate 

classiques.129 Chez les patients co-infectés par le VIH, des doses cumulées plus 

élevées (jusqu’à 40 mg/kg) sont souvent nécessaires en raison du risque accru de 

rechute. L’amphotéricine B nécessite cependant une surveillance régulière de la 

créatininémie, de la kaliémie et de la magnésémie tout au long du traitement par cette 

molécule. 

• Alternatives : Combinaisons d’amphotéricine B avec miltéfosine ou paromomycine 

dans certaines zones endémiques, selon la disponibilité et la tolérance du traitement. 
129 

• Chez les patients immunodéprimés (infection VIH), des essais récents montrent que 

les combinaisons ambisome®+miltéfosine améliorent la survie sans rechute 

comparées à la monothérapie.130 

Chez les patients co-infectés par le VIH, une prophylaxie secondaire ou un traitement 

d’entretien peut être discuté après la phase initiale afin de réduire le risque élevé de rechute, 

en particulier lorsque le taux de CD4 reste bas. 

2) Leishmaniose cutanée et muqueuse 

Les formes localisées peuvent être traitées localement (cryothérapie, thermothérapie, 

injections intralésionnelles). Les formes diffuses ou muqueuses nécessitent généralement une 

thérapie systémique, souvent avec la miltéfosine ou l’amphotéricine B selon l’espèce de 

Leishmania et le contexte géographique.81 

Parmi les traitements systémiques, l’amphotéricine B liposomale (AmbBisome®) occupe une 

place centrale et constitue le traitement de référence de la leishmaniose viscérale. Son 

mécanisme d’action repose sur sa liaison à l’ergostérol de la membrane parasitaire, entraînant 

une augmentation de la perméabilité membranaire et la mort cellulaire. Administrée par voie 

intraveineuse selon des schémas variables correspondant à une dose cumulée de 15 à 20 

mg/kg, elle présente les meilleurs taux de guérison à 6 mois. Sa formulation liposomale 

améliore sa distribution tissulaire et réduit significativement sa toxicité, notamment rénale, 

comparativement à la forme désoxycholate. Elle est particulièrement indiquée dans les formes 

sévères ainsi que chez les patients immunodéprimés, notamment ceux infectés par le VIH. 
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Toutefois, elle peut être associée à des effets indésirables tels qu’une néphrotoxicité, une 

hypokaliémie et des réactions liées à la perfusion. 

La miltéfosine représente la première molécule administrable par voie orale dans cette 

indication. Il s’agit d’une alkylphosphocholine agissant en perturbant les phospholipides 

membranaires et certaines voies de signalisation parasitaires, induisant un effet cytostatique. 

Elle est utilisée à la posologie de 2,5mg/kg/j (maximum 150 mg/j) pendant 28 jours, dans les 

formes viscérales et cutanées, notamment en alternative lorsque l’amphotéricine B n’est pas 

disponible. Néanmoins, son efficacité est globalement inférieure à celle de l’amphotéricine B 

et varie selon les régions. Son utilisation est également limitée par des effets indésirables 

fréquents, principalement digestifs, ainsi que par une tératogénicité imposant une 

contraception stricte chez les femmes en âge de procréer. Des problématiques d’observance 

liées à la durée du traitement et l’émergence de résistances constituent également des limites 

importantes. 

La paromomycine, antibiotique de la famille des aminosides, agit en inhibant la synthèse 

protéique du parasite. Administrée par voie intramusculaire à la dose de 11 mg/kg/j pendant 

21 jours dans les formes viscérales, elle est principalement utilisée en association avec 

d’autres traitements. Cette stratégie permet d’améliorer l’efficacité thérapeutique tout en 

réduisant la dose cumulée des autres molécules. Toutefois, son utilisation est associée à des 

risques d’ototoxicité et de néphrotoxicité.  

L’évolution des stratégies thérapeutiques s’oriente vers l’utilisation de combinaisons 

médicamenteuses, reposant sur des mécanismes d’action complémentaires. Les associations 

telles que l’amphotéricine B avec la miltéfosine ou la paromycine permettent d’optimiser 

l’efficacité antiparasitaire et de réduire le risque de rechute, en particulier chez les patients 

immunodéprimés, notamment ceux vivant avec le VIH. Ces approches combinées s’inscrivent 

également dans une logique de limitation de l’émergence de résistances et d’adaptation aux 

contraintes de zones endémiques, où les ressources peuvent être limitées.  

Ainsi, le choix du traitement dépend étroitement de la forme clinique : la leishmaniose viscérale 

impose un traitement systémique, les formes cutanées localisées peuvent relever de 

traitements locaux, tandis que les formes diffuses ou muqueuses nécessitent une prise en 

charge systémique plus intensive. Ce choix est également influencé par des facteurs 

épidémiologiques, notamment l’espèce de Leishmania en cause et la zone géographique, qui 

conditionnent la sensibilité aux traitements et les recommandations thérapeutiques. 
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Enfin, la prise en charge thérapeutique doit intégrer les contrainte liées à a toxicité des 

traitements, en particulier la néphrotoxicité de l’amphotéricine B et les effets indésirables des 

autres molécules, justifiant une surveillance clinique et biologique rigoureuse. Dans ce 

contexte, le traitement des leishmanioses repose sur une approche individualisée, complexe 

et en constante évolution, intégrant des considérations parasitologiques, cliniques et 

pharmacologiques, ainsi que les enjeux liés à l’émergence des résistances.131,132 

III) Prise en charge thérapeutique de la co-infection Plasmodium/Leishmania 

A ce jour, aucune stratégie thérapeutique spécifique à la co-infection Plasmodium/Leishmania 

n’a été validée par des essais cliniques randomisés. Les données disponibles reposent 

essentiellement sur des observations cliniques, des séries de cas et des études 

expérimentales, traduisant un niveau de preuve limité. Cette lacune s’explique notamment par 

le caractère encore largement négligé de cette co-infection dans la littérature scientifique, 

malgré sa réalité dans les zones d’endémie commune. 

En pratique, la prise en charge repose donc sur l’association des traitements standards de 

chacune des infections, administrés de manière concomitante ou séquentielle. Toutefois, cette 

approche empirique soulève plusieurs enjeux, notamment en termes d’interactions 

pharmacologiques, de toxicité cumulative et d’adaptation au terrain du patient.4 

1) Stratégies thérapeutiques : approche concomitante versus séquentielle  

L’un des principaux défis thérapeutiques concerne le choix entre une administration 

concomitante des traitements antipaludiques et antileishmaniens, ainsi qu’une approche 

séquentielle ciblant prioritairement l’infection jugée la plus sévère.  

En l’absence de recommandations formalisées, la stratégie concomitante est le plus souvent 

privilégiée, notamment dans les situations où les deux infections participent à la 

symptomatologie clinique. Cette approche permet un contrôle rapide de la charge parasitaire 

globale, mais expose à un risque accru de toxicité médicamenteuse ainsi qu’à une difficulté 

d’attribution des effets indésirables.  

A l’inverse, une stratégie séquentielle peut être envisagée chez les patients fragiles ou 

présentant des comorbidités, dans l’objectif de limiter les effets indésirables cumulés. 

Néanmoins, cette approche comporte le risque de retarder le traitement d’une infection active, 

pouvant conduire à une aggravation clinique, en particulier dans les formes sévères de 

paludisme ou de leishmaniose viscérale.  
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Ainsi, le choix de la stratégie thérapeutique repose principalement sur une évaluation 

individualisée intégrant la gravité respective des infections, le statut immunitaire du patient et 

la tolérance attendue des traitements. 133,129 

Situation clinique Traitement 
recommandé 

Risques principaux Surveillance 

Paludisme non 
compliqué + 
leishmaniose 

viscérale 

ACT + 
Amphotéricine B 

liposomale 

Allongement du QT, 
néphrotoxicité, 

troubles ioniques 

ECG, créatinine, 
ionogramme 

Paludisme grave + 
leishmaniose 

viscérale 

Artésunate IV puis 
traitement 

antileishmanien 

Insuffisance rénale, 
instabilité 

hémodynamique 

Réanimation, bilan 
biologique 
rapproché 

Paludisme non 
compliqué + 
leishmaniose 

cutanée localisée 

ACT seule 
initialement puis 

traitement local de la 
leishmaniose 

Retard de traitement 
local, confusion 

diagnostique 

Réévaluation 
clinique à 48-72 h  

Patient VIH+ Association 
amphotéricine B + 
miltéfosine + ACT 

Rechute, toxicité 
cumulative 

Suivi prolongé 

Tableau 7: Tableau pragmatique de prise en charge thérapeutique de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania145,19 

Ce tableau présente les principales stratégies thérapeutiques en fonction du contexte clinique, 

notamment la distinction entre le paludisme non  compliqué et grave, ainsi que la présence 

d’une immunodépression liée au VIH. Il détaille pour chaque situation les traitements qui 

peuvent être utilisés, incluant les combinaisons à base d’artémisinine, l’artésunate 

intraveineux ou les traitements antileishmaniens tels que l’amphotéricine B liposomale et la 

miltéfosine. Les principaux risques associés aux thérapeutiques sont également précisés, 

notamment les effets cardiotoxiques, la néphrotoxicité et les troubles hydroélectrolytiques. 

Enfin, les modalités de surveillance adaptées à chaque situation sont indiquées, incluant le 

suivi clinique, biologique et électrocardiographique, avec une intensification en cas de formes 

graves ou de terrain immunodéprimé.145,19 

2) Interactions médicamenteuses : données actuelles et implications cliniques  

Aucune interaction pharmacocinétique majeure n’a été rapportée à ce jour. Cependant les 

données restent très limitées et insuffisantes pour exclure formellement ce risque. Les dérivés 

de l’artémisinine, qui constituent la base des traitements antipaludiques modernes, sont 

principalement métabolisés par les cytochromes P450, notamment le CYP3A4. A l’inverse, 

l’amphotéricine B présente un métabolisme non hépatique significatif, tandis que la miltéfosine 

est peu impliquée dans les voies enzymatiques. Chez les patients recevant un traitement 
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antirétroviral (atteints de VIH), des interactions supplémentaires peuvent survenir via les 

cytochromes P450, notamment avec certains inhibiteurs de protéase ou inhibiteurs non 

nucléosidiques de la transcriptase inverse, susceptibles de modifier l’efficacité des ACT. 

La relative indépendance des voies métaboliques impliquées suggère un risque limité 

d’interaction pharmacocinétique directe. Néanmoins, cette hypothèse demeure fragile en 

l’absence d’études spécifiquement consacrées à la co-infection Plasmodium/Leishmania. En 

effet, les données actuelles sont extrapolées de contextes de mono-infection, et ne prennent 

pas en compte les modifications physiopathologiques induites par la co-infection elle-même. 
135  

L’absence d’interactions pharmacocinétiques majeures ne doit pas faire sous-estimer le risque 

d’interactions pharmacodynamiques, notamment en termes de toxicité cardiaque, rénale et 

électrolytique. 

Par ailleurs, des données expérimentales récentes suggèrent des interactions 

pharmacodynamiques potentielles entre certaines molécules. Une étude a notamment montré 

que l’artésunate, dérivé de l’artémisinine, peut présenter des effets synergiques avec la 

miltéfosine et, dans certains cas, avec l’amphotéricine B contre Leishmania infantum, bien que 

ces interactions puissent également être antagonistes selon les conditions expérimentales. 

Ces résultats ouvrent des perspectives intéressantes pour le développement de stratégies 

combinées, mais restent à confirmer en clinique. 4,136,137,138,139 

Ces observations demeurent exclusivement précliniques et ne justifient pas, à ce stade, une 

modification des recommandations thérapeutiques actuelles. 

3) Toxicité cumulative : principal déterminant de la prise en charge de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania 

En pratique, le principal enjeu de la co-administration des traitements médicamenteux réside 

dans la toxicité cumulative. Certains antipaludiques, notamment les associations à base d’ 

artéméther-luméfantrine ou de dihydroartémisinine-pipéraquine, sont particulièrement 

associés à un allongement de l’intervalle QT. Parallèlement, l’amphotéricine B est responsable 

d’une néphrotoxicité dose-dépendante et de troubles électrolytiques, tels qu’une hypokaliémie 

et une hypomagnésémie. Ces déséquilibres électrolytiques peuvent potentialiser le risque de 

troubles du rythme cardiaque, notamment en présence de médicaments allongeant le QT.  
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Ainsi, chez les patients co-infectés, une surveillance rapprochée est indispensable, incluant 

un suivi électrocardiographique et un contrôle régulier des paramètres biologiques, en 

particulier la fonction rénale et l’ionogramme sanguin. 140,141,137 

4) Effets croisés des traitements sur la dynamique parasitaire  

Au-delà des interactions pharmacologiques, certains traitements antipaludiques pourraient 

influencer l’évolution de la leishmaniose. Des études expérimentales ont montré que les 

dérivés de l’artémisinine possèdent une activité directe contre différentes espèces de 

Leishmania, tant in vitro qu’in vivo. 

Par ailleurs, des travaux expérimentaux suggèrent que certaines combinaisons thérapeutiques 

incluant des dérivés de l’artémisinine pourraient améliorer l’efficacité des traitements 

antileishmaniens, en permettant notamment une réduction des doses nécessaires 

d’amphotéricine B. Ces observations suggèrent que les traitements antipaludiques pourraient, 

dans certaines conditions, exercer un effet bénéfique indirect sur la leishmaniose. Toutefois, 

ces données restent limitées à des modèles expérimentaux et ne permettent pas, à ce jour, 

de modifier les recommandations thérapeutiques.143,144 

5) Adaptation au terrain, situations particulières et proposition d’approche pragmatique 

Chez les patients immunodéprimés, notamment en cas de co-infection avec le VIH, la prise 

en charge est particulièrement complexe et délicate. Ces patients présentent un risque élevé 

de rechute et une réponse thérapeutique souvent incomplète en ce qui concerne la 

leishmaniose viscérale.  

Chez les patients présentant un paludisme sévère, l’administration concomitante de 

traitements potentiellement toxiques, tels que l’amphotéricine B, doit être envisagée avec 

prudence en raison du risque d’aggravation de l’état clinique, notamment en raison d’un risque 

accru d’insuffisance rénale ou de déséquilibres électrolytiques.  

De plus, chez un patient présentant une leishmaniose viscérale associée à un paludisme non 

compliqué à Plasmodium falciparum, l’association d’une ACT standard et d’amphotéricine B 

liposomale semble constituer l’option thérapeutique la plus pertinente, sous réserve d’une 

surveillance rapprochée de la fonction rénale, de l’ionogramme et de l’ECG. En présence d’un 

paludisme grave, la priorité thérapeutique doit être donnée à l’artésunate intraveineux avant 

l’introduction progressive du traitement antileishmanien. 
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Au regard des données disponibles, la prise en charge thérapeutique de la co-infection repose 

sur plusieurs principes :  

• Traitement rapide des deux infections  

• Utilisation des schémas thérapeutiques recommandés pour chaque pathologie  

• Choix de molécules présentant le meilleur profil de tolérance  

• Surveillance clinique et biologique renforcée 

Au regard des données actuellement disponibles, l’association d’une ACT pour le traitement 

du paludisme et d’une amphotéricine B liposomale pour celui de la leishmaniose viscérale 

apparaît comme l’approche la plus rationnelle et la mieux tolérée. 

Conclusion : 

Pour conclure, la co-infection Plasmodium/Leishmania constitue une situation clinique 

complexe pour laquelle aucune stratégie consensuelle n’est actuellement disponible. La prise 

en charge repose sur une adaptation individualisée des traitements antipaludiques et 

antileishmaniens, associée à une surveillance clinique et biologique rigoureuse. Le 

développement d’essais prospectifs dédiés apparaît indispensable afin d’élaborer des 

recommandations fondées sur un niveau de preuve élevé. 

Ces lacunes soulignent la nécessité de développer des études prospectives visant à évaluer 

l’efficacité, la tolérance et les interactions des stratégies thérapeutiques combinées dans ce 

contexte particulier.64,4,145,129 
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Chapitre 9 : Perspectives de recherches et approches innovantes 

Dans les régions endémiques, la coexistence du paludisme et de la leishmaniose représente 

un défi thérapeutique et scientifique majeur. Malgré les progrès réalisés dans la prise en 

charge de ces deux parasitoses prises individuellement, l’infection concomitante reste 

largement sous-étudiée et insuffisamment intégrée dans les stratégies de recherche et de 

traitement. Les approches thérapeutiques actuelles reposent essentiellement sur 

l’administration concomitante de traitements spécifiques à chaque parasitose, exposant à des 

risques accrus d’interactions médicamenteuses, de toxicité cumulative et de mauvaise 

observance. De plus, l’émergence de résistances, notamment chez Plasmodium falciparum, 

ainsi que les limites des traitements antileishmaniens en termes de tolérance et d’accessibilité, 

soulignent les insuffisances des stratégies actuelles.  

Dans ce contexte, le besoin d’innovation apparaît crucial afin de développer des approches 

thérapeutiques plus intégrées, efficaces et adaptées aux réalités des zones à ressources 

limitées. L’identification de cibles biologiques communes, l’optimisation de la délivrance des 

médicaments et une meilleure compréhension des interactions hôte-parasite constituent des 

axes prioritaires de recherche.  

Ce chapitre explore ainsi plusieurs approches innovantes susceptibles de transformer la prise 

en charge de la co-infection Plasmodium/Leishmania, incluant le développement de molécules 

à activité duale, les stratégies de vectorisation ciblée reposant sur les nanotechnologies, les 

perspectives vaccinales dans un contexte immunologique complexe, ainsi que l’apport des 

approches « omiques » dans l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques. Ces axes 

seront analysés à la lumière de leurs potentialités, mais également de leurs limites, afin 

d’évaluer leur pertinence dans une approche intégrée de la co-infection parasitaire. 

1) Agents à activité duale antiplasmodiale et antileishmanienne 

Une voie explorée en chimie médicinale concerne le développement de composés à double 

activité antiparasitaire, c’est-à-dire capables d’inhiber et d’éliminer à la fois Plasmodium et 

Leishmania. 

Une revue récente met en évidence des analogues hétérocycliques (dérivés de la quinoline, 

de la quinazoline, de la quinoxaline, du pyrazole ainsi que des analogues hybrides) qui ont 

montré une activité antiparasitaire à la fois antipaludique et antileishmanienne in vitro, en 

explorant à la fois des dérivés synthétiques et naturels comme points de départ prometteurs 

pour des composés à spectre élargi contre les deux parasites.  
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Parmi les séries rapportées, certains analogues ont montré des valeurs d’IC50 prometteuses 

contre Plasmodium falciparum et Leishmania spp., parfois supérieures à celles de 

médicaments de référence tels que l’artésunate ou l’amphotéricine B. Par exemple, des 

hybrides quinine-triazolyl ont présenté une activité antipaludique plus forte que la quinine 

standard et une activité antileishmanienne supérieure à l’amphotéricine B dans des essais in 

vitro.165,166 Ces observations doivent toutefois être interprétées avec prudence, car elles ne 

préjugent ni de l’efficacité in vivo ni du profil de tolérance. D’autres séries de composés à base 

de pyrazole ou de quinoxaline ont également montré une inhibition puissante des deux 

parasites, avec des profils d’activité prometteurs pour des développements ultérieurs. 

Cependant, ces résultats restent limités par le manque d’étude à plus grande échelle. Ces 

composés ne sont pas encore cliniquement validés spécifiquement pour la co-infection, mais 

ils représentent une approche prometteuse de thérapie ciblée qui pourrait, à terme, réduire la 

charge thérapeutique et les interactions médicamenteuses en utilisant une seule molécule ou 

une série chimique commune.147 

A ce stade, ces molécules doivent être considérées comme des pistes de recherche 

prometteuses plutôt que comme de véritables candidats thérapeutiques proches d’une 

application clinique. 

2) Nanotechnologies et vecteurs de délivrance ciblée 

Une étude décrit la caractérisation d’un nouveau composé antiparasitaire, YAT2150, 

présentant une activité prometteuse dans cette co-infection parasitaire. Ce composé constitue 

un candidat thérapeutique prometteur pour des stratégies thérapeutiques intégrées. YAT2150 

présente une activité in vitro puissante contre des isolats cliniques de P. falciparum avec une 

concentration inhibitrice médiane de l’ordre du nanomolaire. Certaines tentatives de sélection 

de parasites résistants n’ont pu mettre en évidence aucun clone résistant après plusieurs 

semaines d’exposition en culture suggérant un faible potentiel d’émergence de résistance face 

à cette molécule.148 

Parallèlement, YAT2150 a montré une activité significative contre deux isolats cliniques de 

Leishmania infantum, avec des IC50 d’environ 1,1 à 1,3 µmole, ce qui se situe dans une plage 

comparable à plusieurs antileishmaniens classiques, à l’exception de l’amphotéricine B. L’un 

des principaux avantages de ce composé est qu’il possède une excellente stabilité en 

stockage à température ambiante, une caractéristique importante pour une utilisation dans les 

régions à ressources limitées où le paludisme et la leishmaniose sont endémiques.148  
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En complément, les nanotechnologies offrent des perspectives particulières intéressantes 

pour optimiser la délivrance des agents antiparasitaires dans le contexte de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania. Les formulations liposomales, illustrées par l’amphotéricine B 

liposomale, permettent d’améliorer significativement l’index thérapeutique en réduisant la 

toxicité systémique tout en favorisant l’accumulation du principe actif dans les tissus cibles, 

notamment le système réticulo-endothélial.149,150 Cette approche est particulièrement 

pertinente pour la leishmaniose viscérale, où les parasites Leishmania résident au sein des 

macrophages151. Cette localisation intracellulaire constitue un obstacle majeur à l’efficacité des 

traitements conventionnels, justifiant le développement de systèmes de délivrance ciblée. 

Dans cette optique, le développement de nanoparticules fonctionnalisées capables de cibler 

spécifiquement les macrophages (via des ligands de surface tels que les mannoses ou des 

anticorps dirigés contre des récepteurs spécifiques) constitue une stratégie prometteuse pour 

augmenter la concentration intracellulaire des médicaments et améliorer leur efficacité 

antiparasitaire notamment envers Leishmania. Ce ciblage repose notamment sur la 

surexpression des récepteurs au mannose à la surface des macrophages infectés.152 

 

Figure 21: Mécanisme lysosomophile-parasitophile proposé pour l’administration de 

médicaments encapsulés dans des liposomes pour Leishmania spp.151 
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Le mécanisme de délivrance ciblée des médicaments encapsulés dans les liposomes au sein 

des macrophages infectés par Leishmania repose sur les propriétés phagocytaires naturelles 

de ces cellules. Après administration, les liposomes sont reconnus et internalisés par les 

macrophages via un processus de phagocytose, conduisant à leur incorporation dans des 

compartiments intracellulaires de type endosomes. Ces vésicules évoluent ensuite vers des 

structures plus matures, les lysosomes, riches en enzymes hydrolytiques et caractérisées par 

un pH acide. La fusion de ces compartiments aboutit à la formation de phagolysosomes, qui 

constituent également le site de résidence intracellulaire des formes amastigotes de 

Leishmania. Dans cet environnement, les liposomes subissent une dégradation progressive 

permettant la libération du principe actif directement au contact du parasite. Ce mécanisme 

permet d’augmenter significativement la concentration locale du principe actif au niveau de la 

niche parasitaire tout en limitant l’exposition systémique. En comparaison avec une diffusion 

passive des molécules libres, cette stratégie améliore l’efficacité thérapeutique et réduit les 

effets indésirables des médicaments. Elle est illustrée par l’utilisation de formulation 

liposomales d’amphotéricine B, qui ont démontré une meilleure tolérance et une efficacité 

accrue dans le traitement de la leishmaniose viscérale. Cependant, l’efficacité de ces 

systèmes dépend de plusieurs paramètres, notamment la stabilité des liposomes, leur 

capacité de ciblage spécifique et leur bio-distribution in vivo, qui restent des défis majeurs pour 

le développement de thérapies optimisées dans le contexte des co-infections parasitaires.151 

Par ailleurs, dans le cadre du paludisme, la vectorisation hépatique représente un axe 

innovant, visant à délivrer les agents antipaludiques directement au niveau des hépatocytes 

infectés par les formes pré-érythrocytaires de Plasmodium.153 Des systèmes basés sur des 

nanoparticules polymériques ou lipidiques capables de cibler le foie via des mécanismes de 

reconnaissance spécifique (récepteurs aux lipoprotéines ou aux asialoglycoprotéines) sont 

actuellement à l’étude.154 L’intégration de ces approches de délivrance ciblée pourrait ainsi 

permettre de concevoir des stratégies thérapeutiques combinées plus efficaces, en optimisant 

la distribution tissulaire des molécules actives et en réduisant les effets indésirables. Cet 

aspect est particulièrement crucial dans le contexte complexe des co-infections parasitaires.Il 

reste cependant difficile de traiter un patient avant même d’avoir les premiers signes cliniques 

qui n’apparaissent que lors de la phase sanguine. Ce système peut-être envisageable en cas 

de détection précoce de Plasmodium.155  

Actuellement, il n’existe aucun médicament unique cliniquement validé pour traiter 

spécifiquement la co-infection Plasmodium/Leishmania. L’intégration de composés à activité 

duale, associée à des systèmes de délivrance ciblée, pourrait offrir une stratégie thérapeutique 

plus efficace.  
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Au-delà des performances biologiques, le développement de ces systèmes se heurte à des 

contraintes importantes de coût, de stabilité, de production industrielle et d’accessibilité dans 

les zones d’endémie, ce qui pourrait limiter leur transposition clinique à court terme. 

Pour justifier des essais cliniques et des recommandations thérapeutiques futures, il est 

essentiel de conduire :  

• Des études précliniques robustes évaluant des molécules duales et des plateformes 

de délivrance ciblée.  

• Des essais in vivo sur modèles de co-infection évaluant non seulement l’efficacité 

antiparasitaire mais aussi l’impact immunologique et les interactions avec le système 

hôte. 

• L’identification de cibles biologiques communes ou synergiques dans les deux 

parasites qui pourraient être exploitées par des agents ciblés. 

3) Vaccination dans le contexte de la co-infection Plasmodium/Leishmania 

Malgré les avancées récentes dans le domaine de la vaccination antipaludique, notamment 

avec le développement des vaccins RTS,S/AS01 et R21/Matrix-M, la prévention immunitaire 

dans le contexte de la co-infection Plasmodium/Leishmania demeure un champ encore 

largement inexploré. Ces vaccins ciblent principalement la protéine circumsporozozoïte (CSP) 

de Plasmodium et visent à induire une réponse immunitaire humorale et cellulaire dirigée 

contre les stades pré érythrocytaires du parasite. Bien que leur efficacité ait été démontrée 

dans des contextes de mono-infection, elle reste partielle, transitoire et dépendante de rappels 

vaccinaux.  

Une limite majeure réside dans le fait que ces stratégies vaccinales ont été développées et 

évaluées en l’absence de co-infections parasitaires, ce qui ne reflète pas les conditions réelles 

des zones endémiques. Or, la leishmaniose viscérale est associée à un état 

d’immunodépression caractérisé par une altération de la fonction des cellules dendritiques, 

une expansion des lymphocytes T régulateurs et une production accrue de cytokines anti-

inflammatoires, notamment l’IL-10. Ce contexte immunologique pourrait significativement 

altérer la réponse aux vaccins antipaludiques, dont l’efficacité repose en grande partie sur 

l’activation des lymphocytes T CD4+ producteurs d’IFN-γ.156 Le développement de vaccins 

contre la leishmaniose écarterait ce problème et permettrait au vaccin contre le paludisme 

d’être pleinement efficace. 
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Parallèlement, le développement de vaccins contre la leishmaniose reste à un stade 

expérimental. Plusieurs candidats sont en cours de développement, incluant des antigènes 

recombinants, des vaccins ADN et des approches utilisant des parasites atténués. Cependant, 

leur efficacité dépend fortement de l’induction d’une réponse immunitaire de type Th1, 

essentielle à l’activation des macrophages et à l’élimination du parasite intracellulaire. Dans 

un contexte de co-infection avec Plasmodium, caractérisé par des fluctuations immunitaires 

importantes et des réponses inflammatoires systémiques, cette réponse pourrait être altérée, 

compromettant ainsi l’efficacité de ces stratégies. Une double vaccination permettrait d’éviter 

une co-infection.157 

Rubrique Informations clés (OMS) 
Objectif Prévenir une infection paludique due à 

Plasmodium chez les enfants vivant dans des 
zones d’endémie 

Population cible Enfants en zones de transmission modérée à 
élevée 

 

Schéma de vaccination recommandé 

4 doses à partir d’environ 5 mois d’âge 
Une 5ème  dose peut être envisagée 

environ 1 an après la 4ème dose dans les 
zones de forte transmission ou 

saisonnière 

Adaptation à la transmission locale Peut être administré selon : 

Approche basée sur l’âge, sur la variabilité 
des saisons et hybride selon le contexte 

épidémiologique 

Partie d’une stratégie globale Doit être intégrée à une stratégie complète de 
lutte antipaludique (diagnostic, prévention, 

traitement). 
Sécurité Les vaccins RTS,S et R21 sont considérés 

sûrs et efficaces, préqualifiés par l’OMS 

Efficacité en administration saisonnière En zone de transmission hautement 
saisonnière avec chimioprophylaxie 

saisonnière combinée : réduction des cas 
infectés d’environ 75% 

Efficacité après 1 an Réduction de l’incidence du paludisme de      
> 50% durant la première année après 

vaccination 

Dose de rappel Une 4ème dose prolonge la protection au-delà 
de la première année 

Impact de santé publique (RTS,S) -13% de réduction de la mortalité chez les 
enfants éligibles à la vaccination dans les 

programmes pilotes. Réduction substantielle 
des hospitalisations pour paludisme grave 

Amélioration de l’accès aux outils préventifs 
(plus de 90% des enfants atteints d’au moins 

une mesure préventive) 
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R21 comparé à RTS,S Pas d’essai direct comparatif tête-à-tête 
réalisé à ce jour. 

Les deux vaccins montrent une efficacité 
similaire dans les essais, avec un fort impact 

potentiel sur la santé publique. 

Coût estimé similaire voir inférieur pour le 
vaccin R21. 

Coût et financement Les pays éligibles à l’aide de Gavi peuvent 
recevoir un soutien financier ; coût par dose 

réduit pour ces pays 

Déploiement actuel Plus de 10 millions d’enfants ciblés 
annuellement à travers des programmes de 

vaccination dans 24 pays africains 

Efficacité prospective Modèles suggèrent que les vaccins pourraient 
prévenir environ 500 000 décès d’enfants d’ici 

2035 si la couverture est étendue dans les 
zones à transmission modérée et élevée 

Recommandation de l’OMS Vaccination recommandée chez les enfants 
vivant dans des zones d’endémie palustre, 

avec prise en compte du contexte local pour 
les stratégies de déploiement. 

Tableau 8: Tableau récapitulant l’état actuel des choses en termes de vaccination 

antipaludique en zone endémique.157 

La figure 29 synthétise les principales recommandations de l’organisation mondiale de la santé 

concernant l’utilisation des vaccins antipaludiques RTS,S/AS01 et R21/Matrix-M dans les 

zones endémiques. Elle met en évidence les populations cibles, les schémas vaccinaux 

recommandés ainsi que les modalités d’adaptation aux contextes épidémiologiques locaux, 

notamment en fonction de l’intensité et de la saisonnalité de la transmission de la parasitose.  

Elle souligne également l’efficacité modérée mais significative de ces vaccins en termes de 

réduction de l’incidence du paludisme et de la mortalité infantile, en particulier lorsqu’ils sont 

intégrés à des stratégies combinées incluant la chimioprophylaxie saisonnière. Enfin, cette 

synthèse rappelle que la vaccination constitue un outil complémentaire, et non substitutif, aux 

autres mesures de lutte antipaludique. Une fois efficace, elle permettrait d’éviter des infections 

palustres et résoudrait beaucoup de problèmes de santé publique.158 

Contrairement au paludisme, aucun vaccin humain contre la leishmaniose n’est actuellement 

commercialisé. Plusieurs candidats vaccinaux sont néanmoins en cours de développement, 

incluant des antigènes recombinants (Leish-F3, KMP-11), des vaccins ADN, des vaccins 

vivants atténués et des formulations utilisant des adjuvants favorisant une réponse de type 

Th1.159 
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En l’état actuel des connaissances, la vaccination dans le cadre de la co-infection 

Plasmodium/Leishmania demeure un champ de recherche largement inexploré. Bien que des 

vaccins antipaludiques soient désormais disponibles, leur efficacité en contexte de 

leishmaniose endémique reste inconnue. De même, le développement de vaccins anti-

Leishmania devra impérativement prendre en compte l’impact potentiel des infections 

palustres concomitantes. Cette problématique constitue un enjeu majeur en santé publique 

dans les régions tropicales et un axe de recherche prioritaire en parasitologie et en 

immunologie. A termes, dans le cadre où la vaccination serait faite avant les infections, cela 

permettrait d’éviter une co-infection et donc  cela éviterait les difficultés de prise en charge. 

4) Approches « omiques »  

Les approches dites « omiques » constituent aujourd’hui un levier majeur pour approfondir la 

compréhension des interactions hôte-parasite et identifier de nouvelles cibles thérapeutiques 

dans le contexte de la co-infection Plasmodium/Leishmania. Parmi celles-ci, la 

transcriptomique repose sur l’analyse globale de l’expression des gènes, généralement via le 

séquençage des ARN (RNA-seq), permettant de quantifier les ARN messagers produits par le 

parasite et les cellules de l’hôte. Cette approche offre la possibilité d’identifier les voies 

métaboliques et immunitaires activées ou réprimées au cours de l’infection, ainsi que les 

mécanismes d’adaptation du parasite à son environnement intracellulaire.160 Elle est 

particulièrement utile pour comparer les profils d’expression en situation de mono-infection 

versus co-infection, afin de mettre en évidence d’éventuelles interactions ou modulations 

croisées entre Plasmodium et Leishmania. 

La protéomique, quant à elle, permet d’analyser l’ensemble des protéines exprimées dans une 

cellule ou un organisme à un instant donné, le plus souvent par spectrométrie de masse. 

Contrairement à la transcriptomique, elle reflète plus fidèlement l’état fonctionnel de la cellule, 

en tenant compte des modifications post-traductionnelles (phosphorylation, glycosylation, etc.) 

et de la stabilité des protéines.161 Dans le cadre des infections parasitaires, la protéomique 

permet d’identifier des protéines impliquées dans la virulence, l’évasion immunitaire ou la 

survie intracellulaire, ainsi que des interactions directes entre protéines parasitaires et 

protéines de l’hôte. Ces données sont essentielles pour la découverte de biomarqueurs 

diagnostiques et de cibles thérapeutiques. La métabolomique pourrait également constituer 

un outil intéressant pour vérifier des signatures métaboliques spécifiques de la co-infection, 

susceptibles d’être utilisées comme biomarqueurs diagnostiques ou pronostiques.163 

Plus récemment, les technologies de transcriptomique à cellule unique (single-cell RNA 

sequencing) ont permis de franchir un cap important en révélant l’hétérogénéité des 
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populations cellulaires impliquées dans la réponse immunitaire. Contrairement aux approches 

classiques qui analysent des populations cellulaires globales, ces techniques permettent de 

caractériser le profil d’expression génique de chaque cellule individuellement.162 Dans le 

contexte de la leishmaniose, cela a permis d’identifier des sous-populations spécifiques de 

macrophages présentant des états d’activation distincts, certains favorisant la persistance du 

parasite, d’autres participant à son élimination. De même, concernant le paludisme, ces 

approches ont mis en évidence une diversité transcriptionnelle importante au sein des 

parasites eux-mêmes, notamment au stade sanguin. L’application de ces technologies à la co-

infection pourrait permettre d’identifier des signatures immunitaires spécifiques associées à 

une évolution clinique particulière.163,164 

Enfin, l’intégration des données issues de ces différentes approches « omiques » dans des 

modèles d’intelligence artificielle constitue une avancée majeure pour la découverte de 

nouveaux traitements. Les algorithmes d’apprentissage automatique (machine learning) et 

d’apprentissage profond (deep learning) permettent d’analyser des volumes massifs de 

données biologiques, d’identifier des corrélations complexes et de prédire de nouvelles cibles 

thérapeutiques ou interactions moléculaires. 163,164 Dans le domaine des maladies 

infectieuses, ces approches ont déjà permis d’identifier de nouvelles molécules à activité 

antimicrobienne et d’optimiser des composés existants. Appliquées à la co-infection 

Plasmodium/Leishmania, elles pourraient faciliter l’identification de cibles communes aux deux 

parasites, ainsi que la conception de molécules à activité duale ou de stratégies 

thérapeutiques combinées. L’ensemble de ces approches intégrées ouvre ainsi la voie à une 

médecine plus personnalisée et à des interventions thérapeutiques plus ciblées dans les 

maladies parasitaires complexes.163,164 

Dans le contexte de la co-infection Plasmodium/Leishmania, les approches « omiques » 

présentent un intérêt majeur en permettant d’identifier des signatures moléculaires spécifiques 

et des interactions biologiques propres à cette situation complexe. Elles offrent la possibilité 

de mettre en évidence des cibles thérapeutiques communes ou synergiques, ouvrant la voie 

au développement de traitements à activité duale. Cependant, leur impact reste pour l’instant 

essentiellement exploratoire, et leur transposition vers des applications cliniques concrètes 

nécessitera des efforts importants en termes de validation, de standardisation et 

d’accessibilité. 
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Conclusion :  

La co-infection Plasmodium/Leishmania constitue un modèle particulièrement complexe 

d’interactions parasitaires et immunologiques, encore largement sous-exploré malgré son 

importance en santé publique dans de nombreuses régions endémiques. A travers l’analyse 

des différentes approches innovantes présentées dans ce chapitre, il apparaît clairement que 

les stratégies actuelles, essentiellement construites sur des paradigmes de mono-infection, 

sont insuffisantes pour répondre aux défis spécifiques posés par cette double infection.  

Le développement de molécules à activité duale représente une perspective particulièrement 

prometteuse, en offrant la possibilité de simplifier les schémas thérapeutiques tout en 

réduisant les risques d’interactions médicamenteuses et de toxicité cumulative. Toutefois, ces 

approches restent à un stade précoce de développement, et leur validation nécessitera des 

études précliniques et cliniques rigoureuses, notamment dans des modèles de co-infection. 

Les stratégies de vectorisation ciblée, notamment via les nanotechnologies, ouvrent 

également des perspectives intéressantes en permettant une délivrance plus spécifique des 

agents antiparasitaires vers leurs sites d’action. Si leur efficacité a été démontrée dans certains 

contextes, leur complexité de développement, leur coût et les défis liés à leur mise en œuvre 

à grande échelle constituent encore des obstacles majeurs à leur application en routine dans 

les zones les plus touchées.  

En parallèle, les approches vaccinales, bien qu’ayant connu des avancées significatives dans 

le domaine du paludisme, restent limitées par une efficacité partielle et par l’absence de 

données dans des contextes de co-infection. Les interactions immunologiques induites par 

Leishmania pourraient compromettre la réponse vaccinale, soulignant la nécessité de 

repenser les stratégies de prévention dans une approche intégrée tenant compte de la 

complexité du terrain immunitaire.  

Enfin, les stratégies « omiques » associées aux outils d’intelligence artificielle, offrent un 

potentiel considérable pour décrypter les mécanismes biologiques de la co-infection et 

identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Néanmoins, leur impact reste actuellement limité 

par leur caractère exploratoire et par les contraintes techniques et économiques qui freinent 

leur déploiement dans les régions endémiques.  

Au regard de ces éléments, il apparaît que les approches les plus prometteuses à court et 

moyen terme reposent sur une combinaison de stratégies, intégrant le développement de 

molécules à activité duale et l’optimisation de leur délivrance ciblée. A plus long terme, 

l’intégration des données issues des approches « omiques » pourrait permettre une 



124 

 

compréhension plus fine des interactions hôte-parasite et ouvrir la voie des stratégies 

thérapeutiques personnalisées.  

Ainsi, l’un des enjeux majeurs des recherches futures réside dans le passage d’une approche 

cloisonnée des maladies parasitaires à une vision intégrée, prenant en compte la réalité des 

co-infections. Cela implique le développement de modèles expérimentaux adaptés, la conduite 

d’essais cliniques spécifiques et une collaboration renforcée entre disciplines, à l’interface de 

la parasitologie, de l’immunologie, de la chimie médicinale et des sciences des données.  

En définitive, la prise en compte de la co-infection Plasmodium/Leishmania ne doit plus être 

considérée comme une situation marginale, mais comme un paradigme à part entière, 

susceptible de transformer en profondeur les approches diagnostiques, thérapeutiques et 

préventives des maladies parasitaires dans les années à venir. 
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Chapitre 10 : Conclusion  

Cette thèse a permis de mettre en évidence les défis majeurs liés à la co-infection entre le 

paludisme et la leishmaniose, notamment en ce qui concerne le diagnostic, le traitement et la 

prise en charge des patients. Ces deux parasitoses partagent des symptômes qui peuvent 

être similaires, compliquant ainsi leur détection et leur traitement simultanés. Ces interactions 

soulignent la nécessité d’adopter une approche intégrée, à la fois sur le plan clinique et au 

niveau des politiques de santé publique, afin de mieux lutter contre cette double menace. 

Les interactions entre le paludisme et le leishmaniose affectent profondément les stratégies 

diagnostiques et thérapeutiques. Les tests de diagnostic actuels, bien qu’utiles, présentent 

des limites dans la détection simultanée des deux parasites, ce qui rend nécessaire le 

développement de méthodes diagnostic plus avancées telles que les tests multiplex capables 

d’identifier plusieurs pathogènes en un seul test. Sur le plan thérapeutique, la co-infection 

présente un double défi, car certains traitements pour le paludisme et la leishmaniose peuvent 

interagir de manière néfaste, réduisant l’efficacité globale du traitement médicamenteux. Les 

recherches récentes sur les médicaments combinés et les approches thérapeutiques 

innovantes sont prometteuses, mais il reste essentiel de continuer à adapter les traitements 

en fonction des spécificités de chaque patient.  

Pour une gestion optimale de la co-infection dans les zones endémiques, il est primordial que 

les politiques de santé publique s’ajustent en fonction des réalités locales. Il faut cependant 

tenir compte des ressources disponibles et les caractéristiques épidémiologiques. Les 

stratégies actuelles de prévention, telles que l’usage de moustiquaires imprégnées 

d’insecticide et les campagnes de chimioprophylaxie, doivent être renforcées. Il est aussi 

essentiel de promouvoir une approche communautaire plus large, impliquant l’éducation 

sanitaire pour sensibiliser les populations aux risques de co-infections. Les efforts doivent se 

concentrer sur l’amélioration de l’accès aux traitements abordables, tout en s’assurant de 

l’adaptabilité des traitements aux contextes locaux, notamment dans les régions les plus 

reculées.  

L’avenir de la lutte contre la co-infection Plasmodium/Leishmania réside dans 

l’approfondissement des études cliniques, notamment en explorant de nouvelles molécules 

thérapeutiques et en testant des approches immuno-thérapeutiques. L’innovation dans le 

domaine des vaccins, notamment en s’inspirant des progrès réalisés pour le paludisme, 

pourrait également jouer un rôle clé. Des recherches supplémentaires sur les interactions 

moléculaires entre les agents pathogènes de la leishmaniose et du paludisme permettront de 
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découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques, favorisant des traitements plus efficaces. 

L’exploration des tests diagnostiques alternatifs, comme ceux utilisant la salive, pourrait 

également simplifier les procédures de dépistages dans les régions où l’accès aux laboratoires 

est limité.  

Les protocoles de traitement, en particulier dans les zones de co-endémie, devront être 

réévalués et affinés pour optimiser l’efficacité des traitements combinés et leur accessibilité. 

De plus, une meilleure compréhension des réponses immunitaires spécifiques aux co-

infections ouvrira des voies pour des thérapies ciblées, réduisant ainsi les risques de rechute 

et améliorant les résultats à long terme pour les patients.  

En somme, bien que les progrès réalisés dans la lutte contre la co-infection 

paludisme/leishmaniose soient significatifs, une action concertée reste nécessaire pour 

surmonter les défis de diagnostic, de traitement et de prévention. Les approches 

multidimensionnelles, alliant innovations technologiques, traitement combiné et politiques de 

santé publique adaptées, seront cruciales pour alléger le fardeau de ces parasitoses. La 

collaboration entre les chercheurs, les praticiens et les autorités sanitaires est essentielle pour 

transformer ces avancées scientifiques en solutions tangibles, visant à améliorer la santé des 

populations vivant dans les zones de co-endémie.  
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