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Le rêve d’éradiquer le paludisme s’est heurté, ces trente dernières années, à des échecs cuisants. La lutte antivectorielle et la chimioprophylaxie dirigée contre le parasite ont entraîné l’apparition de résistances. 
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Quinine isolée en 1820, résistance en 1908 

Antifolenique, découverte en 1944, résistance en 1953

Chloroquinine, découverte en 1944, résistance en 1975  
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organochlorés 1940, DTT ;  1953, résistance au DTT 

organophosphorés 1960 et pyrethrynoïdes (résistance généralisée du vecteur)

1980 :3 è génération, antagonistes des hormones juvéniles et de l’ecdysone. 

223 lutte biologique et biotechnologie.

Autocide, génétique.

Le Paludisme

Ouvrages

Symposium Laveran, le paludisme, cahier ORSTOM, vol XVIII 1980

Parasitology, 71, 1975

Le parasitisme, Cassier et all, Masson

Précis d’entomologie médicale, Rodhain Perez, Maloine.

Le paludisme sévit à l’état endémique dans les pays chauds et humides c’est à dire en climats tropical et équatorial ; il est saisonnier, ou à longueur d’année selon les régions, le monde tropical n’étant pas uniforme et les précipitations étant à l’origine de sa variété. Le parasite, unicellulaire, Apicomplexa a. pour vecteur les moustiques anophélinés, une soixantaine d’espèces etant considérée comme vecteur principal.

C’est une affection qui peut être mortelle lorsqu’elle survient chez un sujet non prémuni (enfant, voyageur) : c’est la première parasitose humaine avec 41 % de la population mondiale, 500 millions de paludéens, 2,7 millions de morts par an (surtout des enfants de moins de 5 ans). 4 espèces différentes de parasites en sont les agents : Plasmodium falciparum, P ovale, P. vivax, P. malariae réparties inégalement selon les zones géographiques. P. Falciparum, de loin la plus pathogène, est largement répandue dans toutes les régions intertropicales. 

Vocabulaire

* endémie : situation d’une maladie persistante dont la transmission a lieu de façon permanente dans une population humaine ou animale (enzootie), ce qui suppose toujours réunies les conditions nécessaires au fonctionnement du système épidémiologique.

* épidémiologie : étude de la prévalence (% d’infestations) et des modalités de transmission des maladies , étude dont l’objectif est de définir les méthodes de prophylaxie efficaces.
L’histoire d’une découverte : Alphonse Laveran, médecin militaire, a découvert l’hématozoaire du paludisme le 6 novembre 1880 à Constantine, Algérie. Du moins, à cette date, il acquiert la conviction de l’étiologie parasitaire du paludisme «maladie due à un être vivant et transmise par un être vivant». Peu après, il publie sa découverte mais il faudra plusieurs années pour qu’elle soit universellement admise. Il reçoit le prix Nobel en 1907. La découverte de Laveran, par son originalité, par sa nouveauté, bouleversait beaucoup d’idées reçues et elle fut difficilement admise (il fut vilipendé ! ). 

On pensait à la suite des découvertes microbiologiques de Pasteur, que toutes les maladies infectieuses devaient avoir une origine microbienne c’est à-dire bactérienne. La doctrine miasmatique prévalait c’est à-dire que le sol, l’air, la température, étaient considérés comme à l’origine du miasme ; certains  croyaient la maladie intestinale.

Bien que l’association paludisme-marécage fut bien connue (malaria, mauvais air) ce n’est qu’en 1883 que King émit l’hypothèse qu’il existait un rapport entre moustique et paludisme. Laveran se rallia à cette hypothèse en 1894, d’autant plus qu’il avait eu l’intuition du rôle possible du moustique dans la transmission du paludisme (traité de 1891) ; mais c’est Ronald Ross qui démontra le développement des oocystes dans le moustique et qui décrivit l’épidémiologie du paludisme. Toutefois, les cycles complets n’ont été connus qu’en 1948.

1 La biologie du parasite

11 Cycle biologique

schéma 


Parasite des globules rouges de vertébrés. Le cycle dixène (homme-anophèle) ne comporte pas de passage dans le milieu extérieur. 

Phase asexuée chez l’homme

Phase exoerythrocytaire : la salive du moustique femelle inocule plusieurs centaines de sporozoïtes qui vont dans les cellules du foie et perdent le complexe apical, deviennent trophozoïtes qui se nourissent, grossissent, multiplient les noyaux et passent à l’état de schizontes.Puis, les énergides sont libérés par mérogonie,  libérant 40000 mérozoïtes (éclatement des cellules hépatiques).

Phase erythrocytaire : les mérozoïtes circulants reprennent le complexe apical et pénètrent chacun dans une hématie, deviennent trophozoïtes, qui se nourrissent aux dépens de l’hémoglobine, et du cytoplasme (résidu d’hémozoïne), shizonte, qui subit la mérogonie intracellulaire (corps en rosace) puis les mérozoïtes sont libérés par éclatement du globule rouge. 


Dans les hématies, certains mérozoïtes se transforment en gamontes, gamétocytes mâles et femelles qui se retrouvent dans le sang périphérique et doivent terminer leur cycle chez l’anophèle.

Phase sexuée chez le moustique


Quand le moustique pique l’homme, les gamontes sont libérés dans la lumière du TD au niveau du mésentéron. 

Le gamonte femelle se transforme directement en gamète, tandis que le gamonte mâle se clive et donne une dizaine de gamètes mâles (perlage). 

Fécondation et l’œuf mobile, appelé ookynètes, traverse la paroi intestinale (avant que la membrane péritrophique ne soit complètement achevée), et se loge sous la membrane basale du côté de la cavité générale de l’insecte. 

Il subit la méïose puis des mitoses multiples et donnera des milliers de sporozoïtes qui font éclater le kyste et gagnent à maturité les glandes salivaires. 

AAu moment de la piqûre, le moustique injectes en même temps que la salive les sporozo¨tes puisque tous les insectes hématophages doivent impérativement injecter de la salive anticoagulante avant d’absorber le sang. 


L’alternance des générations sexuées et asexuées est de règles chez les apicomplexa = mérogonie (shizogonie) et gamogonie à cycle haplobiontique. 

La mérogonie est une manifestation de la reproduction asexuée se présentant sous forme de scissions multiples aboutissant à la production de mérozoïtes de dispertion. Le cytoplasme se découpe en autant de territoires que de noyaux fils ce qui isole des énergides uninuclées ou schizozoïtes.

La gamogonie est caractérisée par la fusion de deux cellules sexuelles haploïdes (elle se forme sans méïoe, le germe étant haploïde).La fécondation donne un œuf diploïde qui tout de suite subira la méïose. 


Le cycle est haplobiontique car le protozoaire apicomplexa n’existe qu’à l’état haploïde, seul le zygote éphémère étant diploïde.

12 Morphologie du complexe apical


Des organelles spécialisés constituent le complexe apical à l’extrémité antérieure de la cellule. La cellule infectieuse commence son cycle par la forme sporozoïte.

Le conoïde : c’est un double anneau apical sur lequel aboutissent des microtubules. Il est formé lui-même de microtubules arrangés en spirale. Il joue un rôle mécanique par destruction de la membrane de la cellule hôte au moment de la pénétration. Cet organite est absent chez Plasmodium.

Les rhoptries : organites sécréteurs d’origine golgienne, ovoïdes, ils sont reliés à l’apex du germe par un pédoncule.

Les Micronèmes : d’origine golgienne, ce sont des navettes protéïques. Ces organites glandulaires contiennent des mucopolysaccharides, des enzymes protéolitiques, contribuant à la modification de la membrane de la cellule hôte.

Un complexe membrannaire tridimentionnel : ext, moy, int, interrompu par des micropores latéraux, sites d’endocytose et d’exocytose.

13 Mécanisme de pénétration dans l’hématie


Le plasmodium (coccidie) pénètre activement dans la cellule hôte en provaquant des modifications de la membrane et tout au long de sa vie intraérytrocytaire il sera enfermé dans une vacuole parasitophore. L’invasion se passe en plusieurs étapes.

* on observe le contact entre le mérozoïte et le globule et celui-ci débute en n’importe quel point du parasite. La reconnaissance et la fixation sont assurées par des glycoprotéines. Ensuite, il y a une réorientation du zoïte qui amène le complexe apical au contact du globule. Cela déclenche la deuxième étape.

* invasion du globule : elle consiste en la formation d’une jonction mobile entre les membranes du parasite et de l’hématie. L’invagination de la membrane globulaire entraîne l’internalisation du parasite. Pendant toute la pénétration, le parasite et le globule sont en contact par la jonction, le parasite pénétrant par des mouvements de tortion et aussi grâce au rôle des rhoptries (du conoïde quand il existe). A la fin du processus, une membrane vacuolaire enferme le parasite, la vacuole parasitophore qui demeurera en se transformant jusqu’à l’éclatement du globule à la fin du cycle intra cellulaire. 

Les rhoptries contiennent des phospholipases et des phosphoglycanes incorporés à la membrane de l’hématie pendant l’invasion. Il y a un phénomène en cascade ; les enzymes contenues dans les micronèmes issus du golgi, activent les vésicules inactives, accolées à la membrane des rhoptries, qui sont alors activées et déversent leur contenu dans les rhoptries puis au contact des membranes.

* installation du parasite dans la cellule hôte.

- Les enzymes parasitaires continent à agir sur l’hématie. Elles forment des pores à travers lesquels peuvent passer les métabolites de la cellule hôte vers le parasite. 

La vacuole parasitophore se ramifie en un réseau de tubules. Le mérozoïte dans l’hématie est entouré par sa propre membrane et par celle de la vacuole, en plus de l’hématie. En général, les hématies ont une capacité limité de transport de métabolites et d’ions, mais la présence de plasmodium modifie la perméabilité Il y a des flux de glucose, acides aminés, Ca++, Na+, K+ Il se nourrit : 

- aux dépens du cytoplasme de l’hématie sur toute sa surface (micropinocytose) et au niveau d’une invagination permanente, la vacuole nutritive. 

- En outre, à partir d’une ou plusieurs ouvertures différenciées en cytostomes, s’élabore un tube contourné qui libère dans sa partie profonde des vacuoles digestives. 

La globine de l’hémoglobine est dégradée mais pas l’hème qui forme une structure cristallisée, l’hémozoïne ou pigment malarique qui s’accumule et sera libéré lors de l’éclatement du globule rouge. (il s’accumule dans le foie, la rate).

- aux dépens du plasma sanguin

la perméabilité de l’hématie étant altérée, le glucose du plasma peut entrer librement dans l’hématie puis passer dans la vacuole parasitaire par transport facilité. Le métabolisme du glucose s’effectue en anaérobiose, une molécule de glucose donnant 2 molécules d’ATP (contre 36 dans le cycle de krebs).

Les acides aminés, également entrent librement par simple diffusion. 

2 Méthodes de lutte 

21 Lutte contre le parasite

211 212 Lutte médicamenteuse

La primaquine est gamétocytocide mais elle est peu utilisée car peu tolérée.

Les schizonticides sont actifs contre les formes intraérythrocytaires et sont seuls utiliss en traitement curatif. Quinine et nivaquine, agissent sur l’ADN du parasite et arrêtent sa replication, tout en bloquant aussi la digestion du parasite.

213 le génome du parasite

La connaissance du génome du parasite ouvre des voies prométeuses, la séquence du génome de P. falciparum est en voie d’achèvement( Daniel Dibe, institut Pasteur, Lille). On peut envisager le ciblage de voies métaboliques spécifiques du parasite(enzymes, inactivation de gènes).

214 Le vaccin


Toute une série de facteurs a un rôle déterminant dans les relations homme-plasmodium :les phénomènes immunitaires bien sûr, mais aussi certaines données d’ordre génétique (groupes sanguins, hémoglobinose).  

Seuls les bactéries et les virus déclenchent une immunité acquise avec la formation d’anticorps permanents. Les macroparasites, protozoaires et les helminthes, ont acquis par sélection naturelles, des mécanismes élaborés d’évasion et comme le trypanosome, le plasmodium utilise la variation génétique. Les protéines exprimées à la surface du parasite sont très polymorphes aussi la réalisation d’un vaccin est-elle rendue difficile. 

Le choix d’un vaccin nécessite de choisir le stade parasitaire visé, qui n’est pas forcément le stade infestant. 

La membrane des protozoaires, dépourvus de formes de résistance comme le plasmodium, représente la plaque tournante des changements adaptatifs nécessaires à leur survie, dans un environnement changeant. Les macromolécules, exprimées à la surfaces de ces parasites, sont les cibles préférentielles de la réponse immune de l’hôte. Ces macromolécules sont spécifiques de stades, c’est à-dire qu’elles sont exprimées à des étapes précises du cycle parasitaire. Il y a un rôle adaptatif et fonctionnel des protéines exprimées à des étapes précises du cycle.

Dans le cas du paludisme, il existe trois cibles vaccinales possibles : Le sporozoïte, le mérozoïte, le gamétocyte. La meilleure possibilité serait la mise au point d’un vaccin polyvalent efficace contre tous les stades mais la réalisation est difficile et il est vain d’espérer un blocage du développement du cycle parasitaire.


Contre les formes intraerythrocytaires il faudrait induire la fabrication d’anti-corps contre les anti-gènes parasitaires exprimés  à la surface de l’hématie ; ces AC détruiraient l’hématie infectée, ou le parasite qui s’y trouve.

C’est sur ce point que les essais sont en cours.

22 Lutte anti-vectorielle


Il faut intervenir au niveau des vecteurs pour essayer de rompre le cycle. La synthèse des composés insecticides modernes (vers 1940), devait permettre un contrôle que l’on espérait efficace. Malheureusement, l’apparition des phénomènes de résistance d’une part, des effets secondaires d’autre part, sur l’environnement, liés à leur remanence et leur manque de spécificité, entraînèrent une limitation des programmes de lutte anti-vectorielle à l’aide des insecticides. 


Aucune méthode ne saurait seule représenter la solution du problème, ni être généralisée, tant les situations épidémiologiques sont variées. 

221 les méthodes d’assainissement visent à éliminer les gîtes larvaires et la prolifération des moustiques grâce à un ensemble de mesures.(assèchement des marais en Méditerranée). Ces méthodes visent, non pas à détruire le vecteur, mais à aménager son environnement de façon à le rendre défavorable à son développement. 

222 méthodes chimiques

de contact organophosphorés et lindale interdits car très toxiques sur les vertébrés.

Pyréthrinoïdes sont peu toxiques sur les vertébrés(lindale),  mais des résistances se développent. 

Ovicides ils ont la propriété d’altérer la coque des œufs d’insectes et de permettre leur déshydratation. 


La fréquence de ces phénomènes ne cessant de croître, la situation qui en résulte apparaît très préoccupante. C’est le principal facteur responsable de l’échec des programmes de lutte antipaludique en afrique. 

La résistance est le plus souvent liée à une augmentation du phénomène de détoxification liée à un accroissement d’activité d’une enzyme dont la fonction est de dégrader l’insecticide pour le transformer en composé non toxique. La présence ou l’absence de ces enzymes est liée à des gènes, récessifs ou dominants. Il en résulte que les mutants, munis d’un équipement enzymatique supérieur, vont être sélectionnés par la pression insecticide et que, par un banal phénomène de sélection, la poipulation d’origine sera rapidement remplacée par une population résistante.

223 méthodes biologiques

Poissons culiciphages, gambusies originaire d’Amérique du nord. 

Les agents pathogènes micro-organismes, baculovirus ( bactéries (bacillus thuringiensis), 

Méthodes génétiques, destinées à réduire le potentiel reproductif des moustiques par altération du matériel héréditaire. Ces méthodes sont élégantes car elles réalisent une véritable autodestruction. Mâles stériles..


La plupart des pays sous-développés sont situés dans des zones tropicales d’hyperendémie paludéenne. La protection antipaludique peut seule permettre un accroissement de la production alimentaire, une amélioration du niveau de vie, .
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