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PaludismePaludisme
Un mort toutes les 30 secondes

En FranceEn FranceEn France En France 

5 à 6000 cas /an5 à 6000 cas /an

P. falciparumP. falciparum :  84%:  84%

Accès graves : 3 à 6%Accès graves : 3 à 6%
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15 à 20 morts/an15 à 20 morts/an
UR3P



Accès palustreAccès palustre
Une maladie fébrile avec peu ou pas de prodromes, de Une maladie fébrile avec peu ou pas de prodromes, de 

diagnostic aisé à condition d’y penser diagnostic aisé à condition d’y penser 

Une maladie fébrile aigue nécessitant un traitement d’urgenceUne maladie fébrile aigue nécessitant un traitement d’urgence

A t t tA t t tA tout momentA tout moment
Evolution vers des complications neurologiques et viscérales Evolution vers des complications neurologiques et viscérales 

l’ b d t it t dé tl’ b d t it t dé ten l’absence de traitement adéquaten l’absence de traitement adéquat
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Pourquoi infection palustre et poumons ?Pourquoi infection palustre et poumons ?q p pq p p

L’hL’hôte: ôte: des faits cliniquesdes faits cliniques

1/3 des accès palustres1/3 des accès palustres

ô e:ô e: des s c quesdes s c ques

pp
touxtoux sèche,sèche,
gènegène respiratoirerespiratoire (dans(dans unun contextecontexte dede courbatures),courbatures),gg pp (( ),),
dyspnéedyspnée modéréemodérée (dans(dans unun contextecontexte dede tachycardietachycardie etet fièvre)fièvre)..

Des manifestations gravesDes manifestations graves
ŒdèmeŒdème aiguaigu dudu poumonpoumonŒdèmeŒdème aiguaigu dudu poumonpoumon
SyndromeSyndrome dede détressedétresse respiratoirerespiratoire aiguaigu
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Le parasite Le parasite : : un passage obligéun passage obligé

Cycle chez l’anophèleCycle chez l’anophèle
6 : Gamétocytes6 : Gamétocytes 6

7

6 : Gamétocytes6 : Gamétocytes
7 : Reproduction7 : Reproduction
8 : Ookinète8 : Ookinète
9 : Oocyste9 : Oocyste

8

10 : Sporozoïtes10 : Sporozoïtes 9

10

1
1

4

1 : Inoculation1 : Inoculation
2 : Cycle exoérythrocytaire2 : Cycle exoérythrocytaire

Cycle chez l’hommeCycle chez l’homme 2

43
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3 : Schizontes3 : Schizontes
4 : Cycle érythrocytaire4 : Cycle érythrocytaire
5 : Stades sexués5 : Stades sexués

3
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Bases physiopathologiquesBases physiopathologiquesp y p g qp y p g q

Séquestration des hématies parasitées dans lesSéquestration des hématies parasitées dans les–– Séquestration des hématies parasitées dans les Séquestration des hématies parasitées dans les 
capillaires pulmonaires ?capillaires pulmonaires ?

–– Réponse inflammatoire inappropriée ?Réponse inflammatoire inappropriée ?
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Séquestrations des hématies parasitéesSéquestrations des hématies parasitées
dans les capillaires pulmonairesdans les capillaires pulmonaires

Obstruction de la microcirculationObstruction de la microcirculation

dans les capillaires pulmonairesdans les capillaires pulmonaires

Obstruction de la microcirculationObstruction de la microcirculation

Hypoxie locale des tissusHypoxie locale des tissus

Acidose lactiqueAcidose lactiqueAcidose lactiqueAcidose lactique

MaisMais

Séquestration hématies parasitées plus faibleSéquestration hématies parasitées plus faible

Formes parasitaires plus jeunes (neutrophiles monocytes lymphocytes)Formes parasitaires plus jeunes (neutrophiles monocytes lymphocytes)Formes parasitaires plus jeunes (neutrophiles, monocytes, lymphocytes)Formes parasitaires plus jeunes (neutrophiles, monocytes, lymphocytes)

SDRA après début traitement / parasitémie SDRA après début traitement / parasitémie ou 0ou 0

Présence d’atteintes pulmonaires aigues lors atteinte àPrésence d’atteintes pulmonaires aigues lors atteinte à P vivaxP vivax
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Présence d atteintes pulmonaires aigues lors atteinte à Présence d atteintes pulmonaires aigues lors atteinte à P. vivaxP. vivax

UR3P



Réaction immune inappropriéeRéaction immune inappropriée

Site de libérationSite de libération

Dynamique d’apparitionDynamique d’apparition

Concentrations relatives / Déséquilibre Concentrations relatives / Déséquilibre 

Cytokines proCytokines pro--inflammatoiresinflammatoires

ILIL--2, IL2, IL--6, IFN6, IFN--γγ, TNF, TNF--αα……
Cytokines antiCytokines anti--inflammatoiresinflammatoires

TGFTGF--ββ, IL, IL--10…..10…..

Apparition des symptApparition des symptômes et pathogénèseômes et pathogénèse

TNFTNF--αα et NOet NO

Espèces réactives de l’oxygène (ROS)Espèces réactives de l’oxygène (ROS)

Ces mécanismes, mal connus, diffèrent probablement entre les sujets Ces mécanismes, mal connus, diffèrent probablement entre les sujets 
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, , p j, , p j
partiellement immuns vivant en zone d’endémie et les sujets neufspartiellement immuns vivant en zone d’endémie et les sujets neufs



Données de la littératureDonnées de la littérature

Maguire Maguire et alet al -- 20052005
Et d l it di l ti N ll G i é (I d é i )Et d l it di l ti N ll G i é (I d é i )

Etude in vivoEtude in vivo

Etude longitudinale prospective en Nouvelle Guinée (Indonésie)Etude longitudinale prospective en Nouvelle Guinée (Indonésie)

Etude spirométrique (Etude courbe débitEtude spirométrique (Etude courbe débit--volume)volume)

Obstruction centrale

Obstr ction

Obstruction centrale 
et périphérique
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Normal Obstruction
périphérique
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Maguire Maguire et alet al

Mesure du transfert alvéoloMesure du transfert alvéolo--capillairecapillaire
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Mesure de la saturation en OMesure de la saturation en O22
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Maguire Maguire et alet al

Inclusion deInclusion de 30 patients souffrant d’accès simples30 patients souffrant d’accès simplesInclusion deInclusion de 30 patients souffrant d’accès simples30 patients souffrant d’accès simples
12 patients d’accès graves12 patients d’accès graves
80 témoins80 témoins

RésultatsRésultats * Diminution modérée à JO du débit expiratoire maximum* Diminution modérée à JO du débit expiratoire maximum
(DEM 25(DEM 25--75) chez les patients souffrant d’accès simples75) chez les patients souffrant d’accès simples

Réduction des petites voies aériennes, disparaît à J7Réduction des petites voies aériennes, disparaît à J7

* Saturation normale en oxygène* Saturation normale en oxygène

* Patients atteints de forme sévère:* Patients atteints de forme sévère:
Réduction des transferts gazeux persistant jusqu’àRéduction des transferts gazeux persistant jusqu’à

2 semaines après le début du traitement 2 semaines après le début du traitement 

Notion de continuumNotion de continuum depuis l’accès simpledepuis l’accès simple

1414
l’accès grave avec le SDRAl’accès grave avec le SDRA
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Nos projetsNos projets
In vivoIn vivo

Les structures impliquées dans une Les structures impliquées dans une première étape première étape ::p qp q p pp p
* HIA Laveran* HIA Laveran
* H* Hôpital Nord (Marseille)ôpital Nord (Marseille)
* Université de la Méditerranée* Université de la Méditerranée Université de la Méditerranée Université de la Méditerranée
* IMTSSA* IMTSSA

Etude prospective focalisée sur les accès palustres simples :Etude prospective focalisée sur les accès palustres simples :Etude prospective focalisée sur les accès palustres simples :Etude prospective focalisée sur les accès palustres simples :
* Etude spirométrique* Etude spirométrique
* Etude de la diffusion du CO* Etude de la diffusion du CO
* Etude de la faisabilité de l’expectoration induite* Etude de la faisabilité de l’expectoration induite Etude de la faisabilité de l expectoration induite Etude de la faisabilité de l expectoration induite

Premiers résultats (67 patients):Premiers résultats (67 patients):
* Hypoxémie modérée (32% patients)* Hypoxémie modérée (32% patients)* Hypoxémie modérée (32% patients)* Hypoxémie modérée (32% patients)
* Obstruction modérée* Obstruction modérée
* Hyperréactivité bronchique* Hyperréactivité bronchique
* Trouble des transferts gazeux* Trouble des transferts gazeux
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 Trouble des transferts gazeux Trouble des transferts gazeux
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MaisMais
Grande hétérogénéité des cas :Grande hétérogénéité des cas :

* O i i é hi* O i i é hi* Origine géographique* Origine géographique
* Situation clinique* Situation clinique
* Délai traitement / réalisation des examens * Délai traitement / réalisation des examens 

D’oùD’où
Complément à cette première approche visant :Complément à cette première approche visant :

* * à compléter les données cliniques et physiologiquesà compléter les données cliniques et physiologiques
Recrutement de patients en zone d’endémie (Kinshasa)Recrutement de patients en zone d’endémie (Kinshasa)Recrutement de patients en zone d endémie (Kinshasa)Recrutement de patients en zone d endémie (Kinshasa)
Etude spirométrique en cours Etude spirométrique en cours 

* * à relier données cliniques et fondamentalesà relier données cliniques et fondamentalesqq
Profil transcriptomique des patients, recherche de moléculesProfil transcriptomique des patients, recherche de molécules
à valeur pronostique (étude des condensats pulmonaires)à valeur pronostique (étude des condensats pulmonaires)

* * à mieux comprendre les mécanismes cellulaires à l’origine des à mieux comprendre les mécanismes cellulaires à l’origine des 
atteintes pulmonairesatteintes pulmonaires
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CoCo--culture culture in vitroin vitro parasites / cellules humainesparasites / cellules humaines
Ciblant sur l’immunité innée et le rôle du monocyte/ macrophageCiblant sur l’immunité innée et le rôle du monocyte/ macrophage



In vitroIn vitro

Répercussion sur le parasite du passage pulmonaireRépercussion sur le parasite du passage pulmonaire

02: 116 mmHg
air inspiré air expiré

02: 158 mmHg

Alvéole

cœur droit cœur gauche
02: 100

S i

Veines Artères

0 40 0 95
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Sang veineux
périphérique 

02: 40 02: 95
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Chaîne respiratoire humaine
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Chaîne respiratoire de P. falciparum

?
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ConclusionConclusion
* Plus de questions que de réponses* Plus de questions que de réponses* Plus de questions que de réponses* Plus de questions que de réponses

Travaux en cours vont tenter de répondre à deux questions :Travaux en cours vont tenter de répondre à deux questions :

* Impact de l’infection palustre sur le poumon avec la détermination * Impact de l’infection palustre sur le poumon avec la détermination 
de facteurs pronostiques d’évolution vers les formes gravesde facteurs pronostiques d’évolution vers les formes graves

* La répercussion du passage pulmonaire sur la parasite avec * La répercussion du passage pulmonaire sur la parasite avec 
l’identification de nouvelles cibles thérapeutiquesl’identification de nouvelles cibles thérapeutiques
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