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Introduction : Définition et approches

Le paludisme est une des maladies infectieuses les plus meurtrieres : 'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) estime que le paludisme provoque prés de 655 000
décés (marge comprise entre 537 000 et 907 000) chaque année et le décés d’un
enfant toutes les 30 secondes en Afrique [1], [2], [3]. Il menace prés de 3 milliards
d’individus sur la planéte et est responsable de quelques 200 millions de cas annuels
dans le monde. Le continent africain est le plus touché avec plus de 81% des
épisodes mondiaux soit prés de 170 millions de cas [2]. La lutte antipaludique est
donc un enjeu capital vu les ravages humains surtout mais aussi économiques que
cette maladie occasionne.

Face a I'émergence et I'extension de la résistance a différents antipaludiques, de
nouveaux axes de recherche ont été développés. L’arsenal thérapeutique préventif
et curatif n’a bénéficié que de peu de nouvelles molécules ces derniéres années.
L’utilisation des dérivés de I'artémisinine sous forme de combinaisons thérapeutiques
a base d'artémisinine (CTA) dans la prise en charge du paludisme constitue un
espoir d’alternative aux différentes chimiorésistances.

Plusieurs équipes scientifiques travaillent également a I'élaboration de vaccins. De
nombreux antigénes ont été ciblés pour I'’élaboration de vaccins paludiques agissant
sur les différents stades du développement du parasite aussi bien chez 'homme que
chez le moustique. Les premiers essais de candidats vaccins s’étaient révélés
jusqu’ici peu concluants.

Notre étude sur ces perspectives vaccinales portera principalement sur le candidat
vaccin RTS,S le plus avancé, dont le développement clinique est actuellement en
phase 3. Ce dernier est le fruit d’'une collaboration entre GlaxoSmithKline Biologicals
et différents partenaires dont le Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) et
la fondation américaine PATH (Program for Appropriate Technology in Health) a
travers le Malaria Vaccine Initiative (MVI).
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. L’homme face au paludisme : Généralités sur
la maladie

A.Les agents du paludisme chez ’homme

Les agents du paludisme sont des Apicomplexa de la classe des sporozoaires et
appartiennent au genre Plasmodium. Plusieurs especes de Plasmodium spp. sont
capables d’infecter ’'homme. L’espéce Plasmodium falciparum est la cause majeure
des déces dus au paludisme en entrainant des acces pernicieux pouvant étre
mortels. Les especes Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium vivax
sont quant a elles la cause de morbidités® importantes. En 2004, une cinquiéme
espéce, Plasmodium knowlesi a été confirmée dans des cas humains de paludisme
a Bornéo, aux Philippines et en Thailande [4].

Ces différentes especes ont une répartition géographique et des caractéristiques
différentes (Tableaux 1 et 2).

Espéeces Localisations Types de fiévres Complications
P. falciparum Zones tropicales Tierce maligne Acces pernicieux

(la plus grave) (Neuro-paludisme)
P. vivax Asie du Sud-est Tierce bénigne -

Amérique du Sud

P. ovale Afrique centrale Tierce bénigne -

P. malariae Zones tropicales Quarte bénigne Néphrite quartane
(rares)

P. knowlesi Asie du sud-est Fievre quotidienne Défaillances rénales et

hépatiques (jaunice)

Tableau 1 : Caractéristiques des différentes especes du genre Plasmodium [5]

P. vivax et P. falciparum présentent la plus forte prévalence® dans le monde
d'aujourd’hui. Ces especes sont a l'origine d’au moins 95% des infections palustres
chez 'lhomme [4].

BN

De ces 2 especes, P. falciparum est a juste titre considérée comme la plus
redoutable, en raison des taux élevés de mortalité® qui lui sont associés, sa
résistance a de nombreux antipaludéens et sa position dominante sur le continent

# La morbidité définit le nombre de personnes dans une population souffrant d’'une maladie donnée (ici
le paludisme) pendant un temps donné, en général une année.

® La prévalence exprime la proportion de personnes atteintes d'une certaine maladie a un moment
donné dans une population donnée.

° La mortalité définit le nombre de décés annuels rapportés au nombre d’habitants d’'un territoire
donnée.
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africain, le plus impaludé et le plus touché par la pauvreté. P. falciparum est
largement distribuée dans toute la ceinture tropicale du globe : Amérique, Afrique et
Asie du sud-est. Elle est la cause la plus commune des infections et est responsable
d’environ 80% de tous les cas de paludisme ainsi que 90% des décés [6]. Elle
provogue une fieévre tierce maligne (qui survient toutes les 72h). Les accés palustres
a P. falciparum peuvent évoluer vers des accés pernicieux plus graves.

Quant a P. vivax, c’est I'espéce la moins exigeante en température et ayant l'aire de
répartition la plus vaste sur la terre. Elle est responsable de la fievre tierce bénigne.
Exceptionnelle en Afrique subsaharienne, elle n'est pas si anodine qu'on le dit : des
formes graves, voire mortelles, ont été rapportées en Inde et en Amazonie [7]. Des
rechutes sont possibles jusqu’a 3 ans.

P. ovale sévit en Afriqgue centrale et est trés proche de P. vivax. L’évolution du
paludisme dU a cette espece est bénigne, mais des rechutes tardives sont possibles
(jusqu’a 5 ans).

Repartie dans les zones tropicales, P. malariae ne provoque que des « acces
paludiques bénins » et est bien moins dangereux que les autres Plasmodium spp.
Elle présente une répartition plus clairsemée, sensiblement identique a celle de P.
falciparum. Elle est responsable de la fievre quarte (qui survient tous les quatre
jours) et d’'accés de reviviscence méme aprés un trés long délai. Cette espéece est
également a l'origine d’'une complication rare mais pouvant étre sévere : la néphrite
quartane, que nous détaillerons par la suite.

Il est bien connu depuis plus d’'une soixantaine d’années que certains parasites des
singes du genre Plasmodium pouvaient se transmettre a 'homme dans des
conditions de laboratoires [8], [9]. Un des agents parasitaires de Macaca fascicularis
(le singe “kra”), Plasmodium knowlesi, a été impliqué ces derniéres années dans de
nombreux cas de paludisme en Asie du sud-est. La transmission est effectuée par
piglre d‘Anopheles leucosphyrus qui se nourrit aussi bien sur ’lhomme que sur M.
fascicularis. Morphologiqguement indistinguable de P. malariae, cette espece a été
différenciée grace aux techniques de biologie moléculaire (PCR emboitée ou nested-
PCR). Confirmée pour linstant chez I'homme que dans le sud-est asiatique
(Vietnam, Thailande, Malaisie, Bornéo Singapour et Iile de Palawan aux
Philippines), il est maintenant établi que P. knowlesi est en train de devenir un agent
pathogene zoonotigue humain qui pourrait poser des problemes supplémentaires
dans la lutte déja difficile contre cette maladie. Comparés a P. malariae, les signes
cliniques d’une infection a P. knowlesi sont plus marqués et la parasitémie, du fait du
cycle de réplication court de 24h, croit tres rapidement [4], [9]. P. knowlesi peut étre
responsable de cas mortels de paludisme, contrairement a P. malariae [4]. (Voir le
chapitre Complications : Cas particulier de P. knowlesi)

Le tableau 1 et la figure 1 présentent d’'une part une comparaison des différentes
caractéristiques des principales especes de Plasmodium infectieux pour ’lhomme et
d’autre part une comparaison des différentes formes observées au cours du cycle
biologique des Plasmodium spp..
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P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
Taille et forme Normales Augmentation du | Volume Volume Taille et forme
des globules volume érythrocytaire érythrocytaire normales
. , érythrocytaire (x2) [ normal a | petit a normal; | (Compactes)
rouges infectés forme du GR | augmenté; forme | forme du GR
parfois ovale du GR souvent | normale

ovale (comete)

Eléments
parasitaires les
plus
caractéristiques
dans le sang
périphérique

Trophozoites
jeunes, Hématies
poly parasitées;

GR infectés
élargis ; 12 a 24
mérozoites dans
chaqgue schizonte

GR infectés de
formes variables
(normaux a
agrandis, ovales) ;
8 a 12 mérozoites
par schizonte

Taille normale
des GR infectés ;
6 a 12 mérozoites
par schizonte

Trophozoites,
schizontes et
gamétocytes
ressemblant a ceux
de P. malariae,
excepté que les
schizontes
contiennent jusqu’a
16 mérozoites

Stades Anneaux et Tous Tous Tous Tous
parasitaires gametocytes
présents dans le
sang
périphérique
Trophozoites Anneau de Anneau jusqu’a Similaire a P. vivax | Plus petit que P. 2 noyaux de
jeunes chromatine 1/3 du diamétre vivax ; chromatine
délicat, souvent au | des globules
bord des GR rouges ; noyau de

chromatine plus
large que P.
falciparum,
Apparition rapide
des granulations
de Schuffner

Trophozoites Absent du sang Granulations fines | Similaire & P. Forme du Forme légérement
matures périphérique, de Schuffner de vivax ; pigment cytoplasme amoeboide du
présence de couleur, pigment brun-noir variable (bande cytoplasme
taches de Maurer brun-doré ou drapeau)
Pigment brun-noir
Schizontes Absent du sang 12a24 8 a 12 mérozoites | 6a 12 10 & 16 mérozoites
périphérique mérozoites mérozoites,
parfois en forme
de marguerite
Gameétocytes Forme croissant Forme ronde a Forme ronde a Forme ronde a Forme ronde a
ou en « banane » légérement ovale légérement ovale légérement ovale | Iégérement ovale
Tableau 2: Comparaison morphologique des especes de Plasmodium sur frottis

sanguin mince (coloration May-Grinwald Giemsa) [4]
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Plasmodium malariae

Trophozoite  Schizonte

Corps en rosace
H II

Gamétocyte femelle male

Plasmodium vivax

Trophozoite Schizonte

Gametocyte
Corps en rosace e alecyt

A

Plasmodium falciparum

Trophozoite Gameétes
Femelle Male

Plasmodium ovale

Trophozoite

Schizonte

Gamétocytes

Trophozoite en forme de bande de P. Trophozoite en forme de bande (a) et
knowlesi dans un frottis sanguin mince de bague (b) de P. knowlesi (méme

colorés au Giemsa (Patient qui s’est patient).

rendue aux Philippines)

Figure 1 : Comparaison des différentes formes rencontrées au cours du cycle des

Plasmodium spp. [10]
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B.Les anopheles, vecteurs du paludisme

Les vecteurs des Plasmodium spp. de mammiféres sont des moustiques de la famille
des Culicidae, sous famille des Anophelinae, du genre Anopheles. Il existe plus de
quatre cent especes mais seules soixante-dix a quatre-vingt parmi elles sont
considérées comme des vecteurs des parasites du paludisme.

Zones Vecteurs Vecteurs d’importance | Vecteurs secondaires
principaux locale ou non confirmés

Afrotropicale | An. gambiae s.s. An. melas An. brunnipes
An. arabiensis An. merus An. rivulorum
An. funestus An. mascarensis An. hargreavesi
An. nili s.I. An. paludis An. coustani
An. Moucheti An. pharoensis

Australienne | An. faranti n°1
An. punctulatus
An. Koliensis

Orientale An. minimus A et C An. leucosphyrus An. litoralis
An. dirus AetD An. sawadwongporni An. mangyanus
An. balabacensis An. willmori An. donaldi
An. flavirostris An. pseudowillmori An. annularis
An. maculates An. dirus BC An. tesselatus
An. sundaicus An. barbirostris An. vagus
An. aconitus An. letifer An. varuna
An. fluviatilis S An. campestris An. subpictus
An. culicifacies An. philippinentis
A,C,D,E An. nivipes
An. Stephensi An. kumingensis

Paléarctique | An. anthropophagus An. sicaulti An. claviger*
An. sinensis An. messae* An. plumbeus
An. labranchiae An. melanoon* An. dthali
An. sacharovi An. maculipennis* An. hyrcanus
An. atroparvus* An. pulcherrimus
An. superpictus
An. Sergenti

Américaines An. darling An. vestitipennis An. gabaldoni
An. albimanus An. (K) bellator An. oswaldi
An. An. (K) cruzi An. albitaris
pseudopunctipennis An. (K) homunculus An. triannulatus
An. aquasalis An. (K) neavei An. braziliensis
An. nuneztovari An. freeborni An. marajoara
An. quadrimaculatus An. hermsi An. allopha

An. deaneorum

* Espéces qui se trouvent dans des régions ou le paludisme a été éradiqué et qui ne jouent aucun rdle dans
I'épidémiologie du paludisme actuellement.

Tableau 3 : Répartition géographique et importance épidémiologique des différents
vecteurs du paludisme pour 'homme [11]
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Figure 2 : Morphologie d’'un anophéle adulte [12], [13]

Les adultes anophéles ont un corps caractérisé en trois parties : la téte, le thorax et
'abdomen.

La téte globuleuse comprend les yeux, les antennes et la trompe (Figure 2). Les
antennes sont composées de 3 différents segments. Dans le 3°™ segment,
s’insérent des soies courtes chez la femelle (antennes glabres) ou trés longues chez
le male (antennes plumeuses). Les antennes plumeuses du male jouent un réle
olfactif dans la recherche de la femelle. La trompe est composée chez la femelle de
3 pieces impaires : I'épipharynx, I'hypopharynx et le labium (enveloppe souple
protégeant les piéces buccales au repos et qui se replie sur la trompe lors des repas)
et de 4 pieces paires et symeétriques : 2 mandibules en haut et 2 maxilles en bas. Les
femelles sont hématophages (se nourrissent de sang). Cela joue un réle fondamental
dans la production des ceufs et la ponte et donc dans la transmission de la maladie.
L’appareil buccal de la femelle a en effet la capacité de pomper le sang par un canal
alimentaire et en méme temps d’injecter de la salive a contre-flot par le canal
salivaire lors de la pigire. Ces deux canaux, contenus dans la trompe, sont acérés
en biseau a lI'extrémité de la téte. La femelle peut ainsi récupérer des éléments
protéigues (hémoglobine), des gamétocytes (males et femelles) et injecter au méme
moment des sporozoites (présent dans la salive).

Chez le male, on ne retrouve que I'épipharynx, le labium ainsi que 2 palpes

maxillaires de part et d’autre de la trompe et de méme longueur que cette derniere.

Les anophéles males, se nourrissant exclusivement de nectar de fleurs, de jus
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sucrés et d’exsudats végétaux, les autres pieces buccales foreuses sont atrophiées
chez ces derniers.

Le thorax est formé de 3 segments (prothorax, mésothorax et métathorax),
comportant chacun une paire de pattes. Le mésothorax porte la paire d’ailes et le
métathorax les balanciers (ou haltéres servant de gyroscopes pour I'équilibre en vol).

La derniére partie ('abdomen) est composée de segments (10 segments dont 8
visibles extérieurement). Les sept premiers segments sont identiques et la
différentiation male/femelle est visible sur les derniers segments. Chez la femelle,
I'orifice anal est dorsal et 'orifice génital est ventral. Chez le méle, c’est I'inverse dl a
une rotation de 180° des derniers segments. L'orifice anal est ainsi ventral et 'orifice
génital dorsal.

Les anophéles sont des insectes volants au stade mais elles ont toutes débuté par
des stades larvaires aquatiques (Figure 3). Les anopheles adultes vivent d'une
semaine (méale) a trois semaines (femelle) en moyenne [5]. Le phénoméne de
diapause hivernale peut augmenter leur longévité. Ce phénoméne correspond a une
phase dans laquelle les processus physiologiques et biologiques sont ralentis, en
réponse anticipée a des changements de température ou a d’autres variations de
I'environnement. L'insecte réduit ainsi ses besoins en nourriture et rallonge sa durée
de vie.

L’enchainement (pigire du moustique - maturation des ovocytes — ponte) se répéte
plusieurs fois au cours de la vie de I'anophele et caractérise le cycle gonotrophique
ou trophogonique®. Ce cycle dure 2 & 3 jours (durée variable suivant la température
extérieure) et nécessite la présence d’eaux douces ou eaux stagnantes (Figure 3).

ILe cycle gonotrophique est I'intervalle entre deux repas sanguins.
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Figure 3 : Cycle biologique des anophéles [11]

Quelles sont en détails les différentes étapes qui rythment la vie des anophéles et
participent a leur cycle biologique ?
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1. Lareproduction

Une fois le stade imago (adulte) atteint, I'accouplement s’effectue au bout de
guelques jours (souvent 1 a 2 jours). Les femelles ne s’accouplent qu’une fois durant
leur vie contrairement aux males. Les spermatozoides, stockés dans une
spermathéque chez la femelle, seront utilisés lors des pontes suivantes pour
féconder les ceufs durant leur passage dans l'oviducte.

La reproduction est un maillon essentiel du cycle biologique des anophéles. Le repas
sanguin, qui apporte les éléments nutritifs (protéines) nécessaires au développement
des ceufs, participent également a la pérennisation de I'espéce.

2. Lerepas sanquin

Les males se nourrissent de substances sucrées récoltées dans la nature, alors que
les femelles ont besoin d'éléments protéiques (hémoglobine) pour la maturation de
leurs ceufs. Ce besoin sera assouvi lors du repas sanguin sur un hote vertébré. La
femelle préléve un certain volume sanguin et injecte en méme temps la salive
contenant des sporozoites. Le sang prélevé, environ 1 a 2,5 microlitre (ul) est alors
concentré par diurése et cela s’observe par libération d’un liquide clair et transparent
par I'anus lors du repas sanguin [11] (Figure 4).

Les anophéles piquent essentiellement la nuit, entre 22 h et 3 h du matin, mais aussi
en début de soirée (18h-20h) lorsque le soleil commence peu a peu a se retirer. Les
moustiques sont attirés par la température corporelle, le gaz carbonique de lair
expiré et aussi les kairomones® qui agissent comme des stimuli olfactifs. Ces
dernieres expliguent ainsi pourquoi certaines personnes ou certaines zones du corps
seront beaucoup plus ciblées par les moustiques.

Chez certaines espéces, les piqlres, donc le repas sanguin, se font essentiellement
a l'intérieur des maisons (anophéle endophile) comme c’est le cas pour Anopheles
gambiae. A l'inverse, les piqlres peuvent s’effectuer essentiellement a I'extérieur des
maisons (anophele exophile). Anopheles albimanus, présente en région américaine,
en est un exemple (Tableau 3).

® Les kairomones sont des substances sémiochimiques produite par un étre vivant, libérée dans
I'environnement, qui déclenche une réponse comportementale chez une autre espéce et dont I'effet
est négatif pour I'espece émettrice. [163]
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Figure 4 : Moustique Anopheles freeborni pendant un repas sanguin [14]

Aprés ce repas sanguin, 'anophéle entre en phase de digestion. Quelles en sont les
caractéristiques ?

3. Digestion et maturation

La femelle, gorgée de sang apres son repas, entre en phase de repos souvent non
loin du sujet piqué, au cours de laquelle il y a une digestion du sang prélevé et la
maturation des ovocytes. Celles-ci s’accompagnent de changements
morphologiques au niveau de 'abdomen, présentés ci-dessous.
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Figure 5 : Principaux stades de digestion du sang et de maturation des ovocytes [15]

On peut distinguer ainsi chez I'anophéle femelle un abdomen de différentes formes :

- Normal ou effilé chez la femelle non gorgée (a jeun)

- Gonflé et rouge chez la femelle qui vient de prendre un repas sanguin

- Noiratre a la jonction abdomen-thorax (sang digéré) et blanc dans la partie
distale (ceufs en cours de développement) chez la femelle semi-gravide

- Entierement blanc et gonflé chez la femelle gravide préte a pondre.
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4. De la larve a I’adulte

Le cycle gonotrophique est un des éléments de base du cycle biologique des
anopheles. Il est de durée variable entre les femelles qui n'ont pas encore pondu
(dites « nullipares ») et celles qui ont déja effectué au moins une ponte ou oviposition
(dites « pares »).

Apres les premiéres étapes (piglre, digestion, maturation), la femelle cherche un lieu
d’oviposition, souvent des zones humides avec des eaux stagnantes. Elle va pondre,
directement a la surface de I'eau, une cinquantaine voire une centaine d’ceufs tous
les 2 a 3 jours (durée du cycle trophogonique).

Ces ceufs qui éclosent en 24 a 48 heures, laissent ensuite place aux larves qui
muent en nymphes puis en insectes adultes (ou imago).

Les larves d'anopheles vivent sous la surface de I'eau et respirent par des stigmates,
en restant paralléles a la surface de I'eau (a la différence des moustiques du genre
Culex qui sont perpendiculaires). Elles se nourrissent d'algues et de micro-
organismes.

Dans le stade suivant, la pupe ou nymphe est constituée d’'un céphalothorax et d’'un
abdomen replié en forme de virgule. La respiration est assurée par deux trompes qui
connectent le céphalothorax a la surface de I'eau. L’alimentation est assurée par les
réserves.

Une fois les transformations morphologiques de ce stade terminées
(métamorphose), le tégument de la face dorsale se déchire et laisse échapper le
jeune adulte (imago). C’est le stade imaginal ou adulte. On distingue alors clairement
les différentes parties du corps détaillées plus haut, avec la téte munie des yeux et
des antennes, le thorax (qui porte les ailes et pattes) et 'abdomen.

Les conditions environnementales (température, humidité, altitude ...) jouent un réle
important sur le cycle trophogonique des anophéles et la transmission du paludisme.
Par exemple, suivant la température et le climat, les ceufs peuvent éclore en 24 a
48h en zone tropicale ou en 2 a 3 semaines en climat tempéré. De méme, on
constate une réduction de la transmission du paludisme avec l'altitude.

Les anopheles constituent les vecteurs du paludisme. Du repas sanguin a
I'’émergence d'un nouvel adulte, ils participent a la transmission des Plasmodium spp.

Quelles sont les modalités de transmission a I'homme de ces agents infectieux et les
caractéristiques de leur cycle biologique ?
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C.Le cycle biologigue des Plasmodium spp.
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Figure 6 : Cycle biologique des Plasmodium spp. [16]

L’homme, le parasite et 'anophéle sont les trois éléments de ce cycle interactif. Ces
interactions homme<>parasite<>vecteur, qui ne se déroulent que dans un milieu
favorable a la transmission de la maladie, constituent le complexe pathogene du
paludisme.

Schématiquement, ce cycle biologique se décompose en une phase asexuée
(schizogonie) qui se déroule chez 'lhomme et deux phases (sexuée puis asexuée,
gamogonie? et sporogonie”, respectivement) qui débutent chez 'homme et se
terminent chez le moustique.

Comme indiqué précédemment, la femelle anophéle préleve du sang par pigQre pour
récupérer des éléments protéigues (hémoglobine) nécessaires a la maturation de
ses ceufs. Elle inocule simultanément les parasites (sporozoites) avec le liquide
salivaire, dans lequel ils sont présents. De nombreux sporozoites sont détruits par
les macrophages (dans les cellules de Kuppfer), mais les survivants envahissent tres

" La schizogonie est la phase de multiplication asexuée dans le foie et les hématies permettant la
formation de mérozoites ou schizozoites.
9 La gamogonie ou gamétogonie ou encore gamétogenése est un mode de reproduction sexuée
Eermettant la formation des gamétes males et femelles.

La sporogonie est un mode de reproduction asexuée ou le zygote résultant de la fusion des gamétes
male et femelle connait de multiples divisions cellulaires qui produisent des sporozoites.
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rapidement les cellules hépatiques (au bout d’une trentaine de minutes) ou ils vont
se multiplier.

Chez certaines espéces (P. vivax et P. ovale surtout), il existe une forme dormante
dite « hypnozoite » pour laquelle le passage au stade suivant (schizonte) n’est pas
immédiat mais est différé dans le temps (Voir le chapitre Les hypnozoites).

Pour la plupart des espéeces, le parasite démarre donc immédiatement la schizogonie
dans les cellules du foie. Il y a alors production des schizontes hépatiques : c'est la
schizogonie pré-érythrocytaire ou exo-érythrocytaire ou encore intra-hépatique.
(Figure 6, zone A)

b

A maturité, soit environ 8 a 10 jours aprés leur formation, chaque schizonte
hépatique éclate et libére des milliers de mérozoites qui quittent le foie pour pénétrer
dans les hématies ou ils se transforment en trophozoites ou « anneaux ». Les
parasites subissent alors une nouvelle phase de multiplication asexuée ou
schizogonie érythrocytaire pour former des schizontes ou « rosaces » dont chacun
comporte une dizaine de noyaux-fils (Figure 6, zone B). Chaque noyau se différencie
en meérozoite qui pourra contaminer un autre globule rouge et ainsi initier un nouveau
cycle de schizogonie érythrocytaire.

Une fois a l'intérieur des hématies, les mérozoites se multiplient jusqu’a les faire
éclater de facon synchrone toutes les 24h (1)), 72h (3j) ou 96h (4)) suivant I'espéce
de Plasmodium sp.. Ce délai, correspondant a lintervalle de temps entre la
pénétration du parasite dans le globule rouge et 'hémolyse de ce dernier, définit
également la fréquence des acces fiévreux. On assiste donc a des fievres qui
surviennent soit toutes les 72h (fievre tierce avec P. falciparum, P. vivax et P. ovale)
soit toutes les 96h (fievre quarte pour P. malariae) soit encore quotidienne avec P.
knowlesi. En éclatant, I'nématie libére des dizaines d’autres mérozoites qui
parasitent a leur tour d'autres hématies saines et le cycle schizogonique
érythrocytaire recommence.

Apres plusieurs cycles érythrocytaires chez I'héte humain, certains trophozoites
(immatures) se transforment en trophozoites matures puis gamétocytes males ou
femelles (gaméto-cytogénese), précurseurs de gameétes qui seront ingérés par le
moustique lors de la piqQre (Figure 6, zone B - étapes 5 et 7). C'est la premiére
étape de la gamogonie. Les gamétocytes n’évoluent pas chez 'homme et assurent la
pérennisation de I'espéce en restant plusieurs mois dans le sang du malade et en
étant infectant pour I'anophéle.

Dans I'estomac du moustique, ces gameétocytes se différentient en gamétes males et
femelles (gamétogénese ou gamogonie). La fusion de ces gametes matures donne
un ceuf mobile ou ookinéte qui traverse I'épithélium de I'estomac du moustique et
forme un oocyste sur la face externe de I'estomac (Figure 6, section C). A l'intérieur
de l'oocyste, la multiplication asexuée reprend pour former des milliers de
sporozoites. C’est la sporogonie. Finalement, I'oocyste mar éclate et les sporozoites
libérés migrent vers les glandes salivaires (en 9 a 15 jours) d'ou ils seront inoculés a
I'hnomme lors de la prochaine piqdre (Figure 7).
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Figure 7 : Cycle biologique des Plasmodium spp (détails) [10]

Les hypnozoites

Le terme hypnozoite vient du grec hypnos (sommeil), zoon (animal) et eidos (forme).
Inventé par Miles B. Markus, lors de ses recherches sur Isospora spp. (sporozoaire
de la classe des Coccidies), ce terme décrit « tout sporozoite dormant ou inactif »
[17], [18]. Il avait ensuite spéculé sur une similitude avec d’autres sporozoaires,
comme les Plasmodium spp.. La confirmation est venue de Wojciech A. Krotoski qui
a publié en 1980 les détails de ses recherches confirmant I'existence réelle des
hypnozoites dans le cadre du paludisme [19], [20]. Cette forme peut se réactiver a
tout moment entre 3 semaines et plusieurs années, laissant les personnes infectées
sous la menace d’une rechute.

Selon les Centers for Disease Control and Prevention (CDC), un seul médicament
est capable d’éliminer ces hypnozoites, c’est la primaquine, une amino-8-quinoléine
que nous reverrons en détails dans le chapitre sur I'arsenal thérapeutique. C’est un
reméde radical notamment contre P. vivax et P. ovale, responsables de la plupart
des rechutes tardives, avec cependant deux inconvénients qui sont a signaler.

Premiérement, ce traitement n’est efficace que s'il est pris en continu pendant 14
jours, d’ou un probléme d’observance chez des patients n’ayant pour la plupart pas
de symptome et qui ne se considérent donc pas comme étant malades.

Enfin, chez des patients présentant un favisme (déficit en glucose 6-phosphate 1-
déshydrogénase G6PD), la primaquine peut provoquer une destruction des globules
rouges donc une anémie aggravant celle déja causée par le paludisme. Cet enzyme
de la voie des pentoses catalyse l'oxydation du glucose-6-phosphate en 6-
phosphogluco-lactone. Elle participe ainsi par couplage a la production de NADPH,
cofacteur cellulaire. Ce déficit, dans certaines zones endémiques, touche jusqu’a
25% de la population [21]. On peut donc avoir des anémies aggravees voire fatales

dans certains cas.
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D.Epidémiologie

1. Historigue

Tirée de l'italien « mal-aria » qui signifie « mauvais air », la maladie doit son nom a la
fréquence du paludisme dans les marais ou les marécages, autour de Rome, d’ou
son autre appellation de fievre romaine. C’est une maladie tres ancienne dont les
origines remonteraient a I'homme préhistorique.

Des références a des fievres mortelles, sans doute causées par le paludisme, sont
apparues dés les débuts de l'écriture (6000 a 5500 ans avant Jésus-Christ). Les
textes védiques' en Inde datant de 1600 avant Jésus-Christ et ceux d'Hippocrate, du
Ve™e siecle avant Jésus-Christ, en font mention. Les Mayas et les Aztéques, dans
leurs écrits et leurs «traités de médecine », ne font cependant pas état du
paludisme. Selon le scientifique britannique Bruce Chwatt (1907-1989), la maladie
est probablement originaire d'Afrique et a suivi les migrations humaines vers les
cOtes de la Méditerranée, jusqu'en Inde et en Asie du sud-est. Les colonisateurs
européens et les esclaves auraient ainsi apporté le parasite dans le nouveau monde,
ou l'anophele existait déja [22].

Au XVII®*™® sigcle, en Amérique du sud, les indiens absorbaient des décoctions a
base d’écorce de quinquina, pour faire disparaitre ces fievres. Rapportée en Europe
(1630) puis en Inde (1657) par des missionnaires jésuites, I'écorce de quinquina fut
utilisée pour soigner les « fievres des marais » [23]. C’est en 1820, que le principe
actif (la quinine) fut isolé par Pelletier et Caventou [24]. Et c’est seulement une
soixantaine d’années plus tard, en 1880, que Charles-Louis-Alphonse Laveran,
médecin de I'armée francgaise, identifie le parasite a Constantine en examinant des
échantillons de sang [25]. Sa découverte, rejetée a I'époque par une bonne partie de
la classe médicale, fut acceptée par les scientifiques italiens qui étaient considérés
comme les chefs de file dans le domaine. Il obtiendra le prix Nobel en 1907 « en
reconnaissance de son travail sur le rble joué par les parasites protozoaires
responsables du paludisme ».

L'hypothése de la transmission du paludisme par un moustique, émise vers 1882, fut
confirmée par le docteur Ronald Ross qui découvrit en 1897 des oocystes dans les
parois d’estomacs d'anophéles ayant piqgué un malade impaludé [26], [27].

L’autrichien Julius Wagner-Jauregg a €galement recu le prix Nobel de médecine en
1927 pour avoir mis au point la « malariathérapie » dans le traitement de la syphilis
[28]. Cette technique, sorte d’'impaludation thérapeutique, consistait a inoculer des
sporozoites (présents dans le sang de patients paludéens). Cela avait pour but de
stimuler les défenses naturelles de I'organisme mais surtout, grace aux accés de
fievres, de détruite la bactérie responsable de la syphilis (Treponema pallidum) qui

' Les textes védiques ou « Védas » représentent des écrits anciens sacrés sur la « connaissance
révélée ». Selon la tradition Vaishnava (en Inde), les « Védas » émanent directement de la bouche de
Dieu en personne. lls contiennent « I'essence du savoir », un savoir spirituel transmis de maitre a
disciple. [164]
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est sensible a la température. Apres trois ou quatre acces de fievre, il administrait de
la quinine au patient afin d’éliminer Plasmodium.

Au milieu du XIX®™® siécle, les hollandais avaient établi des plantations de quinquina
a Java (Indonésie) et avaient le quasi-monopole de cette culture. Durant la deuxieme
guerre mondiale, I'lle de Java tomba sous le controle des japonais et se procurer de
la quinine devenait de plus en plus difficile voire impossible. Il fallait donc mettre au
point de toute urgence un antipaludique synthétique. La chloroquine, molécule
appartenant a la famille des amino-4-quinoléines, a été produite vers 1940, a la suite
de divers essais et améliorations thérapeutiques sur plusieurs candidats. Nous y
reviendrons en détails dans le chapitre sur I'arsenal thérapeutique.

La découverte des antimalariques de synthese renforca les moyens de prise en
charge et de traitement de la maladie. Cependant, la trés large utilisation de la
chloroquine a entrainé une installation progressive des résistances des 1960. De
I’Amérique du sud jusqu’a I'Asie du sud-est, en passant par I'Afrique, la chloroquino-
résistance touche aujourd’hui toutes les grandes zones d’endémie.

Ces phénomenes de résistance ont accéléré les recherches de nouvelles molécules
et de moyens pour lutter contre le paludisme. L'artémisinine (« ging hao su» en
chinois) est issue d’'une plante d’origine chinois I’Artemisia annua L. et est employée
depuis plus de 2000 ans en Chine pour traiter les fievres associées au paludisme.
Son efficacité contre des formes graves et mortelles de paludisme a été démontrée.
L’OMS I'a méme déclaré en 2001 comme étant « le plus grand espoir mondial contre
le paludisme ». Sa synthése artificielle étant pour le moment difficile (colt de
production considérable qui entrainerait des codts de traitement élevé), on emploie
des dérivés semi-synthétigues comme l'artésunate, l'artéméther et l'artéether. Ces
molécules font désormais partie de I'arsenal thérapeutique mais leur utilisation en
monothérapie est vivement déconseillée afin de limiter les résistances. lls sont ainsi
utilisés en association avec d’autres antipaludiques sous formes d’ACT (Artemisinin
Combined Therapy) ou CTA en francais (Combinaison Thérapeutique a base
d’Artémisinine).

2. Indices épidémiologigues et classification des zones
endémigques

Plusieurs indices et parameétres d’études ont été définis afin d’évaluer I'endémie
palustre.

L’indice plasmodique (IP), appelé aussi indice parasitaire, permet d’évaluer la
prévalence. C’est le pourcentage de sujets porteurs de Plasmodium spp. dans le
sang périphérique, d’une région donnée, a une date ou saison donnée, dans une
classe d’age donnée. Cet indice, mesuré par exemple chez les enfants de moins de
10 ans, permet d'établir le taux d'endémicité de la région concernée.

L’indice splénique définit le pourcentage de sujets atteints de splénomégalie dans
une population. Pour évaluer I'hypertrophie splénique, on utilise la classification de
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Hackett (classe 1 a la classe 5 suivant la dimension de la rate par rapport au rebord
caustal) (Figure 8).

Figure 8 : La classification de la splénomégalie de Hackett [11]

L’indice splénique des enfants de 2 a 9 ans était trés utilisé au départ pour établir la
classification de I'endémie palustre. Cependant, I'indice plasmodique a été préféré a
l'indice splénique di d'une part a l'existence de splénomégalies non palustres
(mononucléose infectieuse, syphilis secondaire, leishmaniose, maladie de
Hodgkin...) et d’autre part a la difficulté d’évaluation de I'hypertrophie splénique.
C'est la classification de Yaoundé (3°™ conférence africaine sur le paludisme a
Yaoundé au Cameroun en 1962), basée sur lindice plasmodique, qui est
actuellement utilisée.

Les valeurs de l'indice plasmodique déterminent ainsi les zones d’endémicité.

Endémicité Classification de Yaoundé, 1962 : Indice plasmodique

Hypoendémique Habituellement < 10% chez les enfants agés de 2 a 9 ans (peut
et endémique étre plus élevé une partie de I'année : saisons, épidémies)

Mésoendémique Habituellement 11-50% chez les enfants agés de 2 a 9 ans (peut
étre plus élevé une partie de l'année)

Hyperendémique Constamment > 50% chez les enfants agés de 2 a 9 ans

Holoendémique Constamment > 75% chez les nourrissons 4gés de moins d’1an

Tableau 4 : Classification de I'endémicité selon la monographie de 'OMS
(Classification de Metselaar et Van Thiel, 1959) [11]

D’autres indices peuvent étre utilisés pour comparer ou approfondir ces études
épidémiologiques.

On peut retrouver ainsi l'indice d'anthropophilie qui définit le taux d'anophéles
femelles contenant du sang humain. L’indice sporozoitique correspond au
pourcentage d'anophéles femelles contenant des sporozoites dans les glandes
salivaires. L’indice gameétocytique ou gameétocytaire est quant a lui défini par le
pourcentage de porteurs de formes sexuées (gamétocytes) du parasite dans une
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population, & un moment donné. Il détermine le potentiel du parasite a réinfecter la
population humaine a ce moment.

La notion de stabilité ou d’instabilité est également utilisée pour définir le paludisme.
On parle de paludisme stable, lorsque sa transmission est élevée sur 'année (sujet
soumis a plus de 100 piqgdres infectantes ou contenant des sporozoites par an) et
identique d’'une année a l'autre. |l est instable lorsque la transmission est faible (<100
pigUres infectantes/an) et varie d’'une année a l'autre. Cette notion explique en partie
les phénomenes de prémunition. Dans les zones stables, le nombre élevé de piqlres
sur I'année favorise le développement de cette immunité alors que dans le second
cas, il n’y a « pas assez de stimulation » pour maintenir cette immunité [11].

3. Répartition et impact du paludisme dans le monde

Le paludisme est la parasitose la plus répandue dans le monde, touchant
pratiguement toutes les zones tropicales chaudes et humides (Figure 9). Il menace
plus de la moitié de la population mondiale, soit quelques 3 milliards de personnes
réparties dans plus d’'une centaine de pays [3].

Les cing especes qui s’attaquent a 'homme (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P.
knowlesi, P. malariae) ont des localisations et des incidences différentes décrites
plus haut dans le chapitre Les agents du paludisme chez 'homme et dans le Tableau
1.

Régions du monde ou le paludisme est endémique

I Prévalence élévée de la chloroquino-résistance ou multi-résistance
I Chloroquino-résistance présente
1 Pas de Plasmodium falciparum ou de chloriquino-resistance
Pas de paludisme

Figure 9 : Répartition du paludisme dans le monde [29]

En 2010, le paludisme a causé entre 537 000 et 907 000 déces dont plus de 81%
concernaient le continent africain [3]. De plus, les enfants de moins de 5 ans
constituent la population la plus touchée en représentant prés de 86% des décés dus
a cette maladie [2]. Nous reviendrons en détails sur les conséquences sanitaires de
cette maladie dans les chapitres qui suivront.
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Le paludisme cause dans la majorité des cas des incapacités momentanées a
travailler et donc un fort taux d’absentéisme, pesant ainsi lourdement sur les revenus
des ménages et sur la productivité des entreprises. Les zones impaludées attirent
peu les investisseurs entrainant une stagnation économique et fragilisant le
développement de ces zones.

Le poids économique de cette maladie, non négligeable, pése sur les familles, les
ménages et le budget national. Le paludisme pése pour plus de 10% sur les
dépenses annuelles des ménages en Afrique et environ 40% des dépenses de santé
engagees en Afrique sub-sahérienne [30]. Prés de 15% des budgets nationaux
seraient nécessaires pour lutter contre ce fléau. Il ralentit la croissance économique
et compromet le développement des zones touchées, souvent les plus pauvres du
globe. Il entraine des pertes économiques importantes et peut faire baisser le produit
intérieur brut (PIB) de l'ordre de 1,3% dans certains pays africains, qui sont pour la
majorité des pays déja tres pauvres et en voie de développement. Le paludisme
colterait chaque année pres de 12 milliards de dollars en perte de PIB [30].

Dans une autre mesure, les faibles revenus de ces populations limitent 'accés aux
moyens de prévention (moustiquaires imprégnées, insecticides ...) et de traitement,
augmentant ainsi les chances de contracter la maladie. Il y a donc une sorte de
« cercle vicieux ». Les distributions gratuites de médicaments et de moustiquaires
par 'OMS et certaines Organisations Non Gouvernementales (ONG) réduisent le
risque de transmission méme si I'application de ces mesures auprés des populations
reste limitée par rapport au nombre important des populations a risques.

L’Année de Vie Corrigée a l'Incapacité (AVCI) ou Disability Adjusted Life Year
(DALY) en anglais est un indice mis au point par 'OMS, permettant d’évaluer le
fardeau d'une maladie pour une population donnée. On peut étudier ainsi la charge
de la morbidité. Les AVCI correspondent a la somme des années de vie perdues
(AVP) a cause de la maladie ou d’un décés prématuré et des années de vie vécues
avec une incapacité (AVI).

Catégories Colt par DALY évité | Fardeau
(en dollars américains | (en million de DALYS)
US$)

Immunisation infantile 1-5 Non évalué

Prévention du paludisme | 2 - 34 35,4

Maladies infantiles 9-218 9,6-451

VIH/SIDA (Prévention) 6 - 337 56,8

VIH/SIDA (Traitement) 673 - 1494 56,8

Tableau 5 : Les actions antipaludiques en Afrique sub-saharienne et leurs taux de
rentabilité [30]
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Un rapport récent du programme « Roll back malaria » (faire reculer le paludisme) de
'OMS indique que « la prévention et le traitement du paludisme sauvent plus de vies
par dollar dépensé et ont un impact plus important sur la santé en Afrique sub-
saharienne que toutes les autres actions en matiere de santé, a la seule exception
de l'immunisation infantile » [31], [30].

Le paludisme entraine ainsi un fardeau de 35,4 millions d’années, inférieur au 56,8
millions pour le SIDA mais les moyens de prévention contre le paludisme ont un coQt
moindre, une meilleure efficacité ainsi qu’un meilleur impact.

L’accroissement des ressources et aides financiéres ainsi que le regain
d’engagement au niveau international ont eu des impacts réels positifs sur la
protection des individus et des communautés a risque. Les financements
internationaux pour la prévention et le traitement du paludisme sont passés de 51
millions de US$ en 2003 a 1,1 milliard en 2008 [30] (Figure 10) . La contribution de
nombreux organismes dont 'OMS, la fondation américaine PATH et la fondation Bill
et Melinda Gates ont favorisé également 'avancée des recherches sur la maladie.

$7.07  En milliards de $US

_— Estimation des besoins

$6.0+

o /t'f.'.:m.!tmr. des financements

- potentiellement disponibles par le
" biais de « demandes accordées
- par le Fonds mondial et d'autres

financements anticipes

$5.0+

£4.0+

£3.0-

$2.0

=5 o= -

Figure 10 : Estimations des besoins de financement annuel au niveau mondial pour
lutter contre le paludisme [32]

Le plan d’action mondial contre le paludisme estime que « 5 a 6,2 milliards de US$
par an seront nécessaires entre 2010 et 2015 pour intensifier et pérenniser la lutte
contre le paludisme puis tendre vers I'élimination de la maladie au niveau mondial ».
Les apports financiers actuels, malgré leurs augmentations ces derniéres années,
restent encore trop peu importants pour faire face a ces besoins.

Dans les régions ou les stratégies préventives et thérapeutiques sont appliquées a
grande échelle, la maladie a tendance a reculer. Aprés avoir expligué dans un
premier temps les différentes formes cliniques et les moyens de diagnostic, nous
verrons quels sont les moyens de lutte et de prise en charge mis en place pour
contrer la maladie ?
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II. Le Paludisme chez I'homme: clinique,
diagnostic et immunité

La gravité et I'évolution de la maladie sont dépendantes de I'espéce de Plasmodium
spp. en cause, de I'dge du patient et des particularités et spécificités du sujet (femme
enceinte, enfant, critéres génétiques, état général de santé et immunité ...). La prise
en charge doit donc étre rapide et adaptée. Des cing espéeces, P. falciparum est la
plus dangereuse mais les autres especes ne sont pas a négliger.

A.Phase d’incubation

La période d’incubation du paludisme (intervalle de temps entre l'infection et les
premiers signes cliniques) est variable selon les Plasmodium spp.. Elle est
asymptomatique et dure de 7 a 12 jours chez P. falciparum, 12 a 18 jours chez P.
ovale, 10 a 20 jours chez P. vivax et de 18 a 40 jours chez P. malariae. Quant a P.
knowlesi, sa période d’incubation est de 12 jours.

B.La phase d’invasion

La phase d’invasion correspond au temps s’écoulant entre linoculation de
sporozoites a 'homme lors de la piqure du moustique et le début des fievres
périodiques (caractérisant la phase d’état). C’est la premiére étape commune a tous
les Plasmodium spp.. Elle intervient généralement 2 a 3 jours avant I'accés fébrile
(phase d’état). Elle est surtout marquée avec P. falciparum. Le tableau clinique est
celui d'un embarras gastrique fébrile associé a des asthénies, des arthralgies, des
céphalées et des myalgies. La splénomégalie est absente au début mais peut
apparaitre au cours de I'évolution de la maladie s’il n’y a pas de traitement mis en
route.

C.La phase d’état

1. Acces simple

Un acceés palustre simple (appelé également accés fébrile) peut survenir a la suite de
la phase d’invasion. Il se caractérise par la triade frissons, chaleurs, sueurs. On
retrouve ainsi :

- Une premiére étape marquée par des frissons intenses.

- Ensuite il y a une augmentation de la température corporelle (40-42 °C) avec
une peau séche et brilante et la disparition des frissons.

- Des sueurs abondantes sont caractéristiques de la troisieme étape et on
assiste en méme temps a une diminution de la température corporelle.

La physiopathologie de ces symptdmes cliniques et biologiques accompagnant cette
triade est expliquée a la Figure 11.

Au début de l'accés fébrile, une splénomégalie peut étre mise en évidence mais
celle-ci régresse dés I'augmentation de température.
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Cet acces dure 8 a 12 heures et se répete suivant un intervalle de temps précis. Le
malade est ensuite fatigué mais a une sensation de léger bien-étre jusqu’au prochain
acces.

L’intervalle entre les acces correspond a la durée du cycle érythrocytaire (qui se
termine par I'éclatement des hématies et la libération des mérozoites) de l'espece
plasmodiale impliquée :

- Toutes les 24 heures (fievre quotidienne) pour P. knowlesi
- Toutes les 72 heures (fievre tierce) pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale
- Toutes les 96 heures (fievre quarte) pour P. malariae.

Des rechutes sont possibles. En effet, aprés l'invasion du foie, certains sporozoites
n’évoluent pas immeédiatement et restent en phase de dormance dans le foie, sous
forme d’'« hypnozoites » (voir Les hypnozoites). Au bout de quelques mois a
plusieurs années, ces hypnozoites entrent en division et redémarrent de nouveaux
cycles érythrocytaires qui se traduisent au plan clinique par des rechutes. Les
rechutes présentent le méme tableau clinique que I'accés palustre simple mais les
symptémes sont généralement moins severes.

Des rechutes sont possibles avec P. vivax et P. ovale souvent jusqu’a deux a cing
ans apres l'infestation.

P. falciparum entraine peu de rechute (reviviscence souvent limitée a 6 mois apres
I'infestation).

P. malariae se distingue par ses rechutes possibles a long terme (plus de 5 ans).
Cependant, ces rechutes sont dues a des réactivations de formes érythrocytaires en
latence et il ne s’agit pas ici d’hypnozoites. P. malariae est aussi responsable d'une
complication rénale sévere mais rare que l'on rencontre parfois chez I'enfant, la
« néphrite quartane ».

L’accés simple di a P. falciparum peut évoluer vers la guérison ou vers l'acces
pernicieux s’il y a absence ou mauvaise observance du traitement.

Physiopathologie des acces palustres

Eclatement Substances pyrogénes
des /

(pigment malarique) Evre
rosaces Phénomeénes immunologiques . Thrombopénie
Eclatement Hémolyse 3 Anémie
des —» Débris d'hématies » Splénomégalie

hématies \ Hémoglobine —» Bilirubine ——3= Subictére

Figure 11 : Physiopathologie des accés palustres simples [5]
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La multiplication asexuée des schizontes (ou rosaces) entraine, aprés l'arrivée a
maturité de ces derniers, la lyse mécanique des hématies qui s'accompagne de la
libération d'hémozoine ou pigment malarique. Celui-ci perturbe le fonctionnement de
I'nypothalamus (production de cytokines comme le TNFa) et cause de tres fortes
fievres qui peuvent aller jusqu'a I'hyperpyrexie.

L'augmentation du nombre de Plasmodium spp. dans l'organisme engendre donc
une hémolyse accrue, d’ou un accroissement du taux d'hémozoine libérée dans le
sang ce qui aggrave les fiévres.

Sans traitement, l'accés simple a P. falciparum peut évoluer vers un acces
pernicieux ou neuro-paludisme qui peut étre mortel.

2. Acces pernicieux ou neuro-paludisme

L'acces pernicieux ou neuro-paludisme ou encore paludisme cérébral est di quasi
exclusivement a P. falciparum. Lors d’'un paludisme cérébral, la mort fait suite a
différents phénomeénes parmi lesquels on a :

- L’obstruction des vaisseaux sanguins du cerveau a cause des adhérences
des hématies (éclatées ou non éclatées) entre elles mais aussi avec les
plaguettes et/ou I'endothélium vasculaire. Ces phénoménes d’obstruction se
déroulent dans les vaisseaux au niveau de différents organes, en particulier le
cerveau.

- Des multiples défaillances viscérales pouvant entrainer un oedéme
pulmonaire, une anémie, un ictére ou un collapsus cardiovasculaire. L’cedéme
pulmonaire a souvent un pronostic tres défavorable (80% de mortalité).

Le neuro-paludisme touche essentiellement les enfants africains trés jeunes et les
femmes enceintes qui représentent les populations les plus sensibles a P.
falciparum. Cette sensibilité des jeunes enfants s’explique par un systéme
immunitaire insuffisamment développé surtout entre 6 mois et 5 ans, des symptémes
souvent plus sévéeres et plus fréquents que chez l'adulte (coma, convulsions et
troubles du comportement, hypoglycémie, difficultés respiratoires, anémie, ...). Chez
la femme enceinte, les prédispositions aux hypoglycémies et aux acidoses
métaboliques seront exacerbées par le neuro-paludisme.

Les voyageurs et touristes peuvent également étre touchés. Les risques, certes
évitables, sont généralement liés a une absence ou une mauvaise observance de la
prophylaxie ou encore des résistances. En effet, dans la majorité, ils n'ont pas
d’immunité naturelle permettant de ralentir la progression de la maladie. En France
par exemple, le nombre de cas de paludisme d’importation a été estimé a 3560 cas
en 2011 (dont 135 formes graves), en baisse de 25% par rapport a 2010 [33]. Cette
baisse peut s’expliquer par une meilleure information aujourd’hui des voyageurs sur
les risques.

Quelgues cas bien documentés de paludisme grave a P. vivax, non différentiables
cliniquement d'acces graves a P. falciparum, ont été décrits ces derniéres années,
essentiellement en Indonésie [34].
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L’acces pernicieux grave a P. falciparum est une urgence médicale, pour laquelle le
diagnostic et la mise en route du traitement doivent étre les plus rapides possibles. I
débute brutalement ou progressivement aprés un acces simple.

Les signes cliniques et biologiques évocateurs d’'une maniere générale sont :

- Des troubles neurologiques et des troubles de la conscience allant de la
confusion au coma (un des principaux facteurs de déces)

- Une adynamie (le patient ne bouge plus) ou une prostration avec une
hypotonie musculaire

- Une anémie sévére

- Une acidose (taux plasmatique de bicarbonates inférieur a 15mmol/L)
accompagnée ou non d’une acidémie (pH capillaire ou artériel inférieur a
7,25). Elle est liée a une hyperlactacidémie.

- Une hyperthermie (40-41°C) et des sueurs froides

- Une tachycardie et une asthénie marquée

- Un ictere d0 a ladhérence des hématies parasitées et I'accumulation
d'hémoglobine et de débris d'hématies dans les tubules rénaux

- Des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) a l'origine d'une
déshydratation entrainant souvent une oligurie voire une anurie

- Une hypoglycémie (due a 'augmentation de la consommation de glucose par
le parasite et par I'héte) ainsi qu'une cyanose (coloration des tissus, de la
peau en bleu-violet traduisant la diminution de l'arrivée de ['oxygene)
apparaissent également.

- Un cedéme pulmonaire apparait assez fréquemment

L’OMS définit le paludisme grave (définition de 1990 revue et corrigée en 2000) par
« la présence d'une parasitémie positive (formes asexuées : trophozoites) a P.
falciparum et par au moins un des critéres cliniques ou biologiques définis » dans les
deux tableaux ci-dessous (Tableau 6 et Tableau 7) chez I'adulte et chez I'enfant.

Ces criteres, identiques chez I'enfant et 'adulte, permettent de définir la gravité de la
maladie suivant leurs fréquences, leurs évaluations et leurs significations pronostics.
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Paludisme grave de 'adulte : définition 2000 de I'Organisation mondiale de la santé,

Pronostic @ Critéres de gravité Fréequence o
Manifestations cliniques
n Prostration : en régle, extréme faiblesse —++
+ Troubles de la conscience : score de Glasgow modifié © < 10 =+
e Détresse respiratoire : définition clinique seulement chez I'enfant -
++ Convulsions répétées : au moins deux par 24 heures -
—++ Ftat de choc : pression antérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques d'insuffisance circulatoire -
4 (Edéme pulmonaire (radiologique) : anomalies précisées chez l'enfant -
—+ Saignement anormal : définition purement clinique -
Ictére : clinique ou bilirubine totale supérieure i S0 pmol I —+
Hémoglobinurie macroscopique =
Données biologiques
- Anémie profonde : hémoglobine < 5 g dI”? -
4 Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol I —+
++4+ Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol I'* =+
++4+ Hyperlactatémie : lactates plasmatiques > 5 mmaol I =+
++ Hyperparasitémie : notamment parasitémie = 4% chez le non immun -
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol 17 e

* 44+ Indique un mauvais pronostic.
" +++ Indique une fréquence élevée.
© Le score de Glasgow modifié d'un sujet normal est de 14 car item « réponse motrice non orientée i la douleur » est supprimé.

Tableau 6 : Critéres de gravité du paludisme chez I'adulte (OMS 2000) [35]

Paludisme grave de I'enfant : définition 2000 de I'Organisation mondiale de la santé.

Pronostic 3 Critéres de gravité Fréequence ©
Manifestations cliniques

+ Prostration : en régle extréme faiblesse s

+++ Troubles de la conscience : score de Blantyre ©<2 i+

+++ Détresse respiratoire (dyspnée d'acidose) : battement continu des ailes du nez, dépression inspiratoire franche de labase du = +4++
thorax, dyspnée de Kussmaul

- Convulsions répétées : au moins deux par 24 heures i+

4+ ftat de choc : pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques d'insuffisance circulatoire +

—++ (Edéme pulmonaire (radiologique) : majoration des structures interstitielles, syndrome interstitiel périhilaire, images +/-0
alvéolaires avec bronchogramme aérien, images en aile de papillon, lignes de Kerley B avec ou sans effusion pleurale

+++ Saignement anormal : définition clinique +-

++ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 pmol 1! +

- Hémoglobinurie macroscopique +/-
Données biologiques

+ Anémie profonde : hémoglobine < 5 g dI”! S+

+++ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol 1! i+

+++ Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol I* S+

—++ Hyperlactatémie : lactates plasmatigues > 5 mmol I'' 4+t

+- Hyperparasitémie : notamment = 4 % chez le sujet non immun ++

++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol 17 +

* 44+ Indique un Mauvais pronostic.
" Sur une échelle de + i +++, +/- signifie peu fréquent et +++ indique une fréquence élevie,
© Le scorede Blantyre est un score neurologique adapté aux enfants dérive du score de Glasgow.

Tableau 7 : Criteres de gravité du paludisme chez I'enfant (OMS 2000) [35]

Certaines critiques ont été apportées a cette définition de 2000. En effet, cette
derniére est basée sur I'extrapolation d’études de cas en Afrique subsaharienne et
en Asie. Son application & des cas d'importation peut apparaitre lacunaire voir
inexacte. En 2007, une révision de la conférence de consensus francaise de 1999
sur le paludisme d'importation a P. falciparum a permis d'établir des critéres de
gravité pour un paludisme grave d’importation pour les adultes, plus adaptée a la
prise en charge de patients dans un contexte de soin européen (Tableau 8).

43



Paludisme grave d'importation de I'adulte : définition en France métropolitaine.

Pronostic *  Criteéres de gravité Fréquence ©

Manifestations clinigues

++ Toute défaillance neurologique incluant : 4+
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11

++ Toute défaillance respiratoire incluant : +
- 51 VM ou VNI : PaO./FiO, < 300 mmHg
- si non ventilé Pa0, < 60 mmHg etfou SpO, < 90 % en air ambiant et/ou FR > 32 cycles min™!
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

e Toute défaillance cardiocirculatoire incluant : +
- pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques d'insuffisance circulatoire
- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de pression artérielle
- signes périphériques d'insuffisance circulatoire sans hypotension

++ Convulsions répétées : au moins deux par 24 heures +
++ Hémorragie : définition purement clinique +

+ Ictére : clinigue ou bilirubine totale = 50 pmol I et
+ Hémoglobinurie macroscopique +

Données biologiques

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g dI', hématocrite < 20 % +

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol 17! +
e+ Acidose ¢ ++

- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol !
- ou acidémie avec pH < 7,35
(surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmuol 1)
4+ Toute hyperlactatémie : ++
- dés que la limite supérieure de la normale est dépassée
- afortiori si le lactate plasmatique » 5 mmol 1!

+ Hyperparasitémie - dés que parasitémie = 4%, notamment chez le non immun (selon les contextes, les seuils de gravité 4+
varient de 4 % i 20 %)
++ Insuffisance rénale : e

- créatininémie » 265 pmol I'! ou urée sanguine =17 mmol I

- et diurése < 400 ml/24 heures malgré réhydratation

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PaO, : pression partielle en oxygéne ; SpO, @ saturation en oxygene ; FO; :
concentration de "oxygiéne dans I'air inspird.

* s++ indique un Mauvais pronostic.

"+ indique une fréquence dlevée,

Tableau 8 : Critéres de gravité du paludisme grave d’'importation de I'adulte [35]

Les principales différences entre ces définitions (paludisme grave et paludisme grave
d’importation) sont visibles surtout au niveau neurologique, cardio-circulatoire ainsi
gu'au niveau biologique par I'hyperparasitémie. En effet, dans la définition du
paludisme grave, les défaillances neurologiques (coma, confusion, prostration, ...)
ont un pronostic plus défavorable et une fréquence plus élevée que dans celle de
'OMS.

Quant a I'hyperparasitémie, facteur de mauvais pronostic dans la définition de 'OMS,
elle entraine un pronostic moins défavorable dans le cadre du paludisme grave
d’importation mais présente une fréquence plus élevée.

Les critéres de gravité du paludisme d’'importation chez les enfants restent identiques
a ceux de 'OMS (Tableau 7).

Chez ladulte et I'enfant, certains signes peuvent étre plus ou moins marqués
orientant ainsi le suivi, I'évolution de la pathologie et la valeur pronostique. (Voir la
figure ci-apres)
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A - Différences entre formes graves de Venfant et de Uadulte

Enfants

Adultes

Toux
Convulsions

Durée des symptémes avant I"apparition des signes de
gravité

letére

Durée du coma a partir du début du traitement
Hypoglycémie

{(Edéme pulmonaire
Susceptibilité & la toxicité des antipaludéens

Symptome de début fréquent

Témoin d'une atteinte cérébrale, d'une hypoglycémie ou
bien conséquence non spécifique de la fievre
Habituellement 1-2 jours

Rare
Habituellement 1-2 jours

Fréquente, précédant habituellement le traitement, insuli-
némie abaissée

Rare
Collapsus plus fréquent aprés administration parentérale

Symptome de début peu fréquent
Témoin d'une atteinte cérébrale ou hypoglycémie

Habituellement plusieurs jours

Fréquent

Habituellement 2-4 jours

Assez rare, habituellement induite par la quinine {particu-
licrement pendant la grossesse) avec hyperinsulinisme,
parfois avant tout traitement avec insulinémie basse
Fréquent

Voir ci-dessus les hypoglvoémies induites par la quinine

de chlorogquine

Insuffisance rénale Rare Fréquente

Rare

Séquelles neurclogiques du neuropaludisme | Environ 10 % des cas

B - Fréquence et valeur pronostique des manifestations séveres du paludisme & P. falciparum chez Uadulte et Uenfant

Valeur pronostique Fréquence
Manifestations cliniques ou biologiques
Enfants Adultes Enfants Adultes
+ ? Prostration +++ +++
st ++ Troubles de conscience +++ ++
+++ +++ Diétresse respiratoi t dyspnée de Kussmaulj 4+ +
+ ++ Convulsions multiples +++ +
+++ +++ Collapsus circula + +
+++ +++ {(Edéme pulmonaire (radiolo +/- +
+++ ++ Hémorragie anormale +/- +
++ + Ictére + +++
+ + Hémoglobinurie +/- +
+ + Anémie grave +++ +

Figure 12 : Comparaison entre adulte et enfant (formes graves, fréquence
et pronostic vital) [36]

La détresse respiratoire ainsi que les convulsions sont plus marquées chez I'enfant
que chez l'adulte de méme que la sévérité de I'anémie (figure ci-dessus). Les
troubles de consciences, la détresse respiratoire, I'oedéme pulmonaire et les
hémorragies sont des signes de gravité qui entrainent dans certains cas un
engagement du pronostic vital.

Sans un traitement convenablement conduit (quinine par voie intraveineuse), la mort
peut survenir en 2 a 3 jours (taux de mortalité de 20%). Les troubles neurologiques
régressent rapidement sous traitement chez I'adulte (séquelles rares) mais avec un
risque de séquelles neurologiques définitives de I'ordre de 5% a 10% chez I'enfant.

D.Formes particulieres

1. Femme enceinte

Le paludisme et la grossesse sont deux situations qui vont s’aggraver mutuellement,
avec des retentissements plus ou moins importants sur la meéere et le foetus. Un
diagnostic rapide et une bonne prise en charge, ainsi que des traitements adéquats,
sont indispensables. En effet, 'absence de prémunition chez la femme enceinte aura
comme conséquence entre autre d’entrainer un paludisme plus grave et plus
fréquent en réactivant par exemple une forme "latente” ou en contribuant a I'évolution
vers un acces pernicieux (paludisme grave). Cela entraine une morbidité importante
ainsi que des risques de mortalité maternelle, foetale ou périnatale.
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Les conséquences sont également différentes qu’il s'agisse d'une femme immunisée
(femme vivant en zone d'endémie) ou non (femme enceinte en voyage en zone
endémique). Le risque de paludisme congénital est ainsi plus fréquent parmi les
touristes (10% des naissances d’enfants de femmes atteintes de paludisme) que
chez la femme autochtone (0,5 %) [37].

a. Femme enceinte non immunisée

La femme enceinte non immunisée (touriste ou revenant dans son pays d’origine en
zone endémique) peut développer toutes les formes du paludisme, de l'acces simple
a l'acces pernicieux, avec des conséquences allant de [lavortement a un
accouchement prématuré avec hypotrophie du nouveau-né. Le risque pour le
nouveau-né de contracter un paludisme congénital est plus grand lorsque la mere
contracte la maladie en fin de grossesse (10% des naissances d’enfants de femmes
non immunisées atteintes de paludisme) [37].

Les voyages en zone endémique sont déconseillés pour les femmes enceintes. En
cas de voyage incontournable, il est primordial de bien respecter la
chimioprophylaxie (Savarine®, Malarone® ou Lariam® en fonction des zones, des
sensibilités, des effets secondaires et des allergies) (voir chapitre sur la
Chimioprophylaxie).

Des mesures de prévention anti-moustiques sont recommandées pour limiter les
pigires de moustiques et donc le risque de transmission des parasites. On y trouve
par exemple [l'utilisation d’essence de citronnelle (en absence d’allergie) ou
d’insecticides type IR 35/35 a la concentration de 20% a 30% ainsi que d’autres
mesures sur lesquelles nous reviendrons plus en détails dans le chapitre sur la
prévention (Tableau 14 et Tableau 15).

b. Paludisme et grossesse

Le risque de développer un paludisme est plus important chez les femmes
primipares avec des risques sérieux pour la mere (anémie sévere voire deces) et
pour I'enfant (mort foetale in utero, prématurité, retard de croissance intra-utérin) que
chez les femmes ayant déja eu des enfants.

1°" grossesse X9
2°™ grossesse X7
3°™ grossesse X6
4°™° grossesse x4
5" grossesse x3
6°"° grossesse X2

Tableau 9 : Risque de développer un paludisme chez la femme enceinte selon le
nombre de grossesse [5]

En effet, lors de la premiére grossesse, l'infection produit une stimulation antigénique

suffisante pour induire une protection significative par une réponse immunitaire

locale contre le paludisme, entrainant une diminution de la parasitémie lors des
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grossesses suivantes. Cette immunité protectrice est liée a la production
d'immunoglobulines G (IgG) spécifiques d’antigénes parasitaires qui sont les
antigenes variant de surface (AVS) exprimés a la surface des hématies parasitées et
qui jouent un role dans I'adhésion.

Des études ont montré que l'utérus et le placenta constituent des localisations
privilégiées du parasite pendant la grossesse, alors méme que certains
prélevements sanguins sur les mémes patientes s’avéraient étre négatifs [38], [39],
[40]. En effet, les hématies parasitées adherent classiquement a différents
récepteurs, notamment CD36 et ICAM-1 (Inter-cellular cell adhesion molecule-1) de
'endothélium vasculaire. Les ligands parasitaires de ces récepteurs sont
exprimés par la famille des génes var, qui code pour l'antigene PfEMP-1 (P.
falciparum Erythrocyte Membrane Protein-1) exprimé a la surface de I'érythrocyte
infecté. Or, chez la femme enceinte, ces hématies infectées ont une capacité
particuliere de cyto-adhérence a la couche de syncytio-trophoblastes du placenta
(couche de tissu foetal en contact avec la circulation maternelle) par le récepteur
chondroitine sulfate A ou CSA (et non aux récepteurs CD36 et ICAM-1), ce qui
provogue une séguestration importante des parasites dans le placenta.

Une femme primipare qui n'est pas immunisée contre ces nouveaux variants
parasitaires sera trés sensible au développement d’'un paludisme délétére pour la
grossesse et le développement du foetus. Par contre, les anticorps anti-chondroitine
sulfate produits lors de cette premiere grossesse constitueront une protection relative
contre le paludisme qui se renforcera avec les grossesses ultérieures. Ainsi, les
femmes multipares sont plus résistantes au paludisme grave associé a la grossesse
que des femmes primipares.

En zone endémique, les conséquences du paludisme chez la femme enceinte
varient ensuite selon le taux d’endémicité. Dans les régions hyper-endémiques
(IP>50% chez les 2-9ans), les piqdres plus fréquentes renforcent 'immunité qui est
souvent qualifiée de « solide ». Les manifestations cliniques et pathologiques sont
rares dans la plupart de ces cas. A lI'opposé, dans les zones hypo-endémiques
(IP<10%) ou l'immunité est faible due a des stimulations antigéniques moins
fréquentes, le risque de développer un paludisme est relativement plus élevé (moins
de pigdres mais risque plus élevé).

Quel que soit le stade de la grossesse, I'évolution vers un acces pernicieux
(paludisme grave) est possible. Les accés répétés du paludisme peuvent perturber le
fonctionnement hypophysaire et entrainer une stérilité chez la mere. Les risques
d’avortement, d’accouchement prématuré mais également d’hypotrophie feetale, de
mort in utero et de paludisme congénital sont bien réels.

Le paludisme est de plus 'une des causes majeures de I'anémie chez la femme
enceinte en zone endémique. Il est responsable de plus de 25% des anémies
séveres chez la femme enceinte [41], [42]. Cette anémie est plus fréquente chez la
femme primigeste selon 'OMS [43]. A cela s’ajoutent d’autres causes d’anémie
fréquentes aussi en zone endémique tels que les déficits en fer et en acide folique
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(malnutrition), d’autres parasitoses telles que les ankylostomoses par exemple, les
hémoglobinopathies et le VIH, augmentant ainsi les risques pour la mere et le feetus.

Des études conduites sur la coinfection VIH/Paludisme ont permis d’établir qu’il y a
une augmentation de la parasitémie de P. falciparum chez la femme déja infectée
par le VIH (exemple du Malawi ci-dessous). Il n'y a cependant pas d’aggravation de
I'infection par le VIH en cas de coinfection avec le paludisme [39].

B

Parasitémie

Primipares 56,3% 36,5 %
Multipares 23,8 % 11 %
Compliance de la chimiothérapie 13,2 % 7,8 %

*HIV(+) : 20,8 % chez les primipares ; 27,5 % chez les multipares.

Tableau 10 : Parasitémie lors d’'un épisode paludique chez des patients VIH positifs
et VIH négatifs au Malawi [37]

Il faut savoir distinguer chez la femme enceinte le paludisme de I'éclampsie qui
peuvent cependant tous les deux coexister. L’éclampsie est également une
complication sérieuse de la grossesse. Elle se caractérise par des convulsions
pouvant mener au coma et intervient dans un contexte d’hypertension gravidique. Le
tableau ci-dessous présente les éléments de diagnostic différentiel entre les deux
pathologies.

| Eclampsie | Accés pernicieux palustre

Contexte Hypertension artérielle | Paludisme

Symptomes | Prise de poids Fievre a 39°C-40°C
CEdéeme des membres | Hépato-splénomegalie
inférieurs Prostration ou coma
Hyperréflectivité, coma | aréactif
Crises convulsives Crises convulsives rares
itératives

Biologie Protéinurie > 3,5 g/24 h | Anémie hémolytique
Créatininémie > Frottis sanguin :
100 pmol/L Plasmodium

Figure 13 : Différences entre I'éclampsie et I'acces pernicieux chez la femme
enceinte [37]

Dans 3 a 8% des cas, on peut également assister a un paludisme congénital chez le
nouveau-né. D’évolution mortelle, ce dernier cause chez le nouveau-né une fébrilité
avec une hépato-splénomégalie, une paleur et un ictére ainsi que d’autres
symptémes que nous explorerons plus en détails dans la rubrique du paludisme de
I'enfant.
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2. Le paludisme de I’enfant

Les nouveau-nés, nourrissons et enfants font partie des populations les plus
sensibles au paludisme. llIs représentent plus de la moitié des déces dus au
paludisme avec des conséquences énorme au plan éducatif et social. Différents
facteurs conditionnent I'apparition et le degré de gravité de la maladie : I'age,
I'immunité et certains facteurs environnementaux et génétiques. Tout comme chez la
femme enceinte (ainsi que pour toute personne atteinte de paludisme), la prise en
charge doit étre rapide, complete et efficace chez les enfants.

La diminution, voire la disparition, de la protection antipaludique débute chez le
nouveau-né vers l'age de 6 mois. La perte des anticorps maternels et le
remplacement progressif de I'hnémoglobine foetale F (HbF défavorable a la croissance
de P. falciparum dans les hématies) par I'hnémoglobine A en sont les causes. En zone
endémique, ce sont donc les piqlres répétées et les rencontres fréquentes
parasite<>h6te humain qui rétabliront cette « immunité » au bout de 6 a 10 ans. Le
mécanisme immunitaire antipaludique, assez mal connu, serait basé sur les
lymphocytes T (médiation cellulaire) et les IgG1 et IgG3 (médiation humorale).

Le paludisme simple chez I'enfant correspond a la forme commune du paludisme ou
acces palustre simple décrit au début de ce chapitre dans la rubrique sur la clinique
du paludisme. Chez les nourrissons et les enfants, certains symptomes sont
cependant plus marqués : les diarrhées liquidiennes, I'inappétence, les nausées et
les fievres.

Le paludisme congénital est d0 a des hématies parasitées ou des Plasmodium spp.
ayant réussi a traverser la barriére placentaire durant la vie utérine. Sa prévalence
faible (0,5% chez la femme en zone endémique) s’explique par une protection par
les anticorps maternels (transmission placentaire) mais aussi par la présence de
I'HbF, défavorable a la croissance de P. falciparum dans les hématies.

La présence de parasites chez le nouveau-né peut étre soit asymptomatique soit
associée a des signes dinfection. Dans le premier cas, on parlera de
paludisme « congénital-infestation », transitoire et asymptomatique. Dans le
deuxieme cas, les signes apparaissent au bout de 5 a 60 jours aprés la naissance
(temps d’incubation) et on retrouve des signes non spécifiques faisant penser a des
infections materno-feetales :  fievre  constante, irritabilité, ictere, hépato-
splénomégalie.

Diverses autres formes de paludisme sont retrouvées aussi bien chez I'enfant que
chez I'adulte.

3. Paludisme viscéral évolutif

DG a P. falciparum ou plus rarement a P. vivax, il est souvent considéré comme la

forme chronique du paludisme. Il est défini par I'association d’'une altération de I'état

général avec une cassure de la courbe de croissance. En effet, les principaux

symptoémes sont : fievre intermittente modérée, une anémie et une cytopénie, une

splénomégalie modérée et un retard de croissance chez les enfants. L'’organisme
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apparait débordé et n’arrive plus a faire réellement face a l'infection, un traitement
antipaludéen (Chloroquine + Primaquine) doit étre mis en place pour la guérison, afin
de neutraliser les différentes formes du parasite.

Il s’observe la plupart du temps en zone endémique et les enfants de 2 & 5 ans sont
les plus atteints a cause de l'absence d'immunité protectrice. Il peut toucher
également les sujets mal prémunis exposés aux réinfections tels que des adultes et
des enfants voyageurs en absence ou en cas de résistance a la chimioprophylaxie.

4. Paludisme post-transfusionnel

La transfusion sanguine est une voie potentielle de transmission du paludisme
(paludisme post-transfusionnel ou PPT) qui a été longtemps sous-estimée. Elle peut
entrainer pourtant une infection sévere voire fatale en cas de paludisme grave
(acces pernicieux a P. falciparum). Les phénoménes de migrations et les
déplacements internationaux de plus en plus importants de nos jours croisés a
'augmentation des donneurs de sang (besoins en sang toujours croissant) font
craindre une augmentation du risque de PTT.

Le PPT peut toucher non seulement des patients a partir de transfusions de culots
globulaires, mais serait également possible a partir des autres produits sanguins
labiles (plaquettes, plasma frais, concentrés leucocytaires...). Les Plasmodium spp.
peuvent en effet résister a des températures allant jusqu’a 4°C pendant plusieurs
semaines [44]. De plus, suivant I'espéce, les formes latentes rendent I'infection
possible (reviviscence) jusqu’a 5 ans. En revanche, le risque est quasi inexistant
pour les produits dérivés du plasma (albumine, immunoglobulines thérapeutiques,
concentrés de facteurs de la coagulation, anti-protéases, colles biologiques...) qui
subissent des transformations de mise au point trés complexes d’élimination et

d’inactivation de pathogénes, limitant ainsi la survie d’éléments parasitaires.

Face a ce probléeme, diverses mesures préventives sont proposées avec des enjeux
et objectifs différents pour les centres de transfusion en zone endémique et non
endémique. Ces mesures sont a adapter en fonction du degré de risque
transfusionnel basé sur les particularités et informations sur le donneur et le
receveur.

a. En zone non endémique

En zone non endémique, I'absence de prémunition de la population face au
paludisme conduit a prendre des mesures particulieres en termes de transfusion
sanguine. Le but est de limiter au maximum ce risque transfusionnel car le risque
zéro dans notre cas est quasi impossible a affirmer. En effet, il suffirait en théorie
d'une seule hématie infectée dans une poche de transfusion (500ml), soit une
hématie sur 2,5x10? hématies, pour aboutir & une infection.

Chaque année en France, plus d’'un million de malades sont soignés par transfusions

sanguines et par des produits dérivés du sang [45]. Le risque de PPT était estimé

entre 0,2-0,5 cas pour 1 million de poches transfusées en 2004 alors qu'il était de 1

cas sur un million, 20 ans auparavant [46]. Ces résultats sont le fruit d’'un processus
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de sélection strict, qui varie certes selon les pays, mais qui reste baser sur
I'interrogatoire et la sélection clinique du donneur ainsi que I'analyse biologique du
sang.

La sélection clinique du donneur, sur la base du questionnaire, permet d’établir une
premiére classification en 2 groupes (on ne parlera que du paludisme pour notre
étude) : les natifs de zone endémique qui y ont vécu pendant quelques années et les
voyageurs (natif de zone non endémique mais ayant effectué un séjour récemment
en zone endémique).

Pour le premier groupe, une exclusion du don de sang est prononcée et s’étend de 4
mois jusqu’a trois ans voire méme définitivement selon les pays. Aux Etats-Unis
d’Amérique (USA) par exemple, I'exclusion est de 3 ans [47], [48]. En France, le don
de sang pour les natifs de zone endémique s’il n’est pas utilisé pour la transfusion
peu quelques fois servir a des fins de recherche.

Le deuxieme groupe subit également des exclusions de durée variable 3 mois a 3
ans (parfois définitivement), sous réserve que les tests sérologiques soit négatifs
aprés ces délais. Aux USA, I'exclusion est d’'une année pour les voyageurs. En
France, selon la Iégislation, I'exclusion est d’abord de 4 mois apres le retour de zone
endémique. Puis, l'analyse systématique du sang (recherche d’antigéne par
immunofluorescence indirecte) dans les 4 mois a 3 ans apreés le retour déterminera si
le sang est accepté (sérologie négative) ou si I'exclusion définitive du donneur est
prononcée (sérologie positive).

L’analyse biologique du sang est bien évidement systématique en zone non
endémique, ce qui a permis de réduire considérablement le risque de déclencher un
paludisme post-transfusionnel. Cette analyse utilise les outils de diagnostic direct ou
indirect de la pathologie, que nous aborderons dans le prochain chapitre.

Les méthodes directes consistent en la mise en évidence directe du parasite par
microscopie sur une goutte épaisse, sur un frottis sanguin mince ou en amplifiant la
séquence d’ADN d’un gene cible appartenant au parasite par la Polymerase Chain
Reaction (PCR) ou en détectant les antigenes parasitaires par des techniques
immunologiques.

Quant aux méthodes indirectes, elles sont basées sur la recherche et la
guantification des anticorps anti-Plasmodium sp. par des réactions de type Enzyme-
Liked ImmunoSorbent Antibody (ELISA), hémagglutination indirecte, agglutination ou
immunofluorescence indirecte.

c. En zone endémique

Les régles sont beaucoup moins strictes voire quasi inexistantes dans certaines
zones endémiques par manque de consensus et/ou de moyens. Dans la plupart des
cas, il s’agit simplement d’un interrogatoire visant a « recaler » un donneur qui
présenterait un syndrome infectieux récent ou a la mise en place d’un traitement
prophylactique pour les donneurs (sulfadoxine+pyriméthamine, quinine ou encore
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amodiaquine) et/ou curatif pour le patient transfusé en cas d’apparition de
symptomes palustres plus tard.

Le colt (en terme économique et en gain de temps) de ce type de prévention
(prophylaxie du donneur et traitement du receveur) reste dans certains cas plus
élevé qu’une recherche des parasites en pré-transfusion utilisant des méthodes
automatiques. De plus, ces mesures restent inefficaces, les donneurs
asymptomatiques n’étant pas éliminés.

Plusieurs auteurs proposent pourtant des méthodes ou un dépistage ciblé lorsque le
sang est destiné a certains receveurs beaucoup plus sensibles a la maladie tels que
les femmes enceintes et les enfants. Certains ont ainsi évalué lintérét de
I'introduction de sulfadoxine+pyriméthamine ou de quinine dans les poches de sang
dans le but de détruire les parasites. C’est le cas de Mohamed S. M. Ali du
département d’hématologie de la Faculty of Medical Laboratory Sciences (Université
Al Neelain de science et de technologie de Khartoum au Soudan), qui avec son
équipe, a mené une étude entre 2002 et 2004. Celle-ci a montré qu’'une dose de
179,65pg/L de Il'association sulfadoxine + pyriméthamine, introduite directement
dans une poche de sang, est létale pour plus de 99% des parasites [49]. De plus,
cette dose n’entraine aucune dégradation ou effet néfaste au niveau des constituants
du sang et est bien supportée par ’homme.

Une seconde étude de la méme équipe a conduit a confirmer des résultats
semblables en utilisant la quinine [50].

Des regles bien précises devraient donc étre établies, ainsi que des méthodes
efficaces afin de limiter 'impact du PPT surtout aupres des populations a risque que
sont les enfants et les femmes enceintes.

E. Complications

1. Anémie grave

L’anémie grave est définie pour un taux d’hémoglobine (Hb) inférieur a 5g/dl ou
d’hématocrite (Ht) inférieur a 15%. Les valeurs normales de I'hnémoglobine sont de
13-17g/dL chez 'homme et de 12-16g/dL chez la femme. Le taux d’hématocrite
normal correspond a 42-54% chez ’homme et 37-47% chez la femme [51].

Les Plasmodium spp. entrainent une lyse des globules rouges (par la multiplication
et la libération des mérozoites) conduisant a une anémie de gravité variable (Figure
11). Certaines pathologies, en coinfection du paludisme, entrainent une aggravation
de cette anémie et un risque vital pour le patient. On a notamment d’autres infections
parasitaires comme les ankylostomes, des carences alimentaires d’apport en fer et
en acide folique, le VIH ainsi que les hémoglobinopathies parmi lesquelles la
drépanocytose.
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2. Acidose métaboligue

Définie pour un taux de bicarbonates plasmatiques inférieur a 15 mmol/L (valeur
normale chez l'adulte de 23-27 mmol/L), elle est également liée a une
hyperlactacidémie (taux d’acide lactique supérieur a 5mmol/l). Elle peut étre
associée a une acidémie pH<7,25 (valeur normale pH 7,35 a 7,45 [51]). L’acidose
métabolique fait partie des criteres de définition d’un paludisme grave selon 'OMS
dans sa définition de 2000 (voir Tableau 6).

L’acidose lactique, expliquée souvent par des états de chocs, peut dans le cas du
paludisme, étre en plus associée a divers autres événements qui, mis cote a cote,
aggravent cette acidose. On observe une glycolyse anaérobie, une diminution du
transport en oxygéne liée a l'anémie, une dysfonction mitochondriale, un choc
septique d’origine parasitaire et/ou bactérien (co ou sur-infection), une dégradation
des mécanismes d’oxydoréduction et une diminution de la clairance hépatique du
lactate.

Le principal systéme tampon de l'organisme est le couple bicarbonate-acide
bicarbonique, dépendant du pH selon I'équation de Henderson-Hasselbach :

HCO3-
H2CO3 )

pH=6.1 + log(

L’acidose métabolique peut aussi étre en partie liée a linsuffisance rénale aigué
notamment en cas d’anurie. L’acidose métabolique et le taux du lactate semblent
avoir une bonne valeur pronostique tant en zone d’endémie que lors du paludisme
grave d’importation (Tableau 6, Tableau 7, Tableau 8).

3. Insuffisance rénale aigue (IRA)

C’est une complication assez fréquente chez I'adulte, qui peut conduire a poser le
diagnostic d’'un paludisme grave selon 'OMS (Tableau 6 et Tableau 7). Elle est
définie pour une créatininémie supérieure a 265umol/L (valeurs normales de 60 a
115umol/L chez 'homme et de 45 a 105 umol/L chez la femme [51]). Dans de
nombreux cas, c’est un facteur de mauvais pronostic vital. La prise en charge doit
étre précoce et comprend la mise en route du traitement antipaludique et un
remplissage vasculaire adapté a I'état du patient.

Souvent associée a la présence d'un ictére et d’'une thrombopénie, il s’agit dans la
plupart des cas d’une insuffisance rénale aigué consécutive a un rein qui est dans de
mauvaises conditions de fonctionnement, ici une sous-perfusion rénale due a une
déshydratation intense (fievre + vomissement + diarrhée). Mais elle peut étre
également due a une hémolyse aigué, responsable de l'anurie. Chez certains
patients traités par la quinine, on retrouve des IRA consécutives a la fievre bilieuse
hémoglobinurique (FBH) ou d’'un syndrome hémolytique urémique (SHU). La SHU a
une cause medicamenteuse dans ce cas : la quinine.
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4. Néphrite quartane

Complication rare mais sévere et rencontrée surtout chez I'enfant avec P. malariae,
elle apparait souvent apres des infections chroniques par un syndrome néphrotique
par la dissolution de complexes immunitaires (associations anticorps-antigene).

C’est une glomérulite membrano-proliférative qui peut évoluer en quelques années
vers une insuffisance rénale fatale et qui justifie donc dans de nombreux cas le
recours a une dialyse péritonéale. A I'examen histologique, la biopsie rénale
présente des dépdts dimmunoglobulines sur les glomérules et de complexes
immuns. Le traitement anti-malarique est sans effet et il n'y a pas de réponse
thérapeutigue avec les corticoides ou des cytotoxiques. L’insuffisance rénale
chronique est ainsi souvent inéluctable.

5. Fievre bilieuse hémoglobinurique

La fievre bilieuse hémoglobinurique (FBH) ou « blackwater fever » n'est pas une
complication directe du paludisme en tant que telle. Elle est I'expression d'une
réaction immuno-allergique rare mais grave a la prise de quinine ou d'autres amino-
alcools (halofantrine et méfloquine) dans le traitement du paludisme.

Les premiers cas furent découverts en Europe, lors de I'expansion de I'utilisation de
la quinine. L’utilisation progressive de la chloroquine en remplacement, a entrainé
une régression du nombre de cas. Cependant, avec linstallation progressive des
phénomeénes de chimiorésistance, l'utilisation croissante des nouveaux composés
dérivés d’amino-alcools, une recrudescence des cas est a envisager et a craindre.
En effet, la FBH est certes rare mais le pronostic vital est trés souvent engagé (30%
de déceés) et cela malgré les avancées en termes de prise en charge.

Dans la plus part des cas, le parasite a l'origine de linitiation du traitement est P.
falciparum. Mais quelques rares cas a P. vivax ont été décrits dans la littérature [52].

La FBH survient chez un sujet ayant déja fait des accés fébriles a P. falciparum
traités par la quinine ou d’autres amino-alcools de synthese. Le sujet étant devenu
sensibilisé au médicament, la réintroduction de ce dernier lors d'un nouvel épisode
fébrile peut entrainer une réaction anaphylactigue. Une hémolyse intra-vasculaire,
consécutive a la prise du médicament, va entrainer une anémie. Le patient ressent
en plus de la fiévre (40-41°C), une asthénie et des lombalgies marquées. Il y a un
risque de coma et d’insuffisance rénale aigué, voire de décés du sujet, sans
traitement approprié (traitement surtout symptomatique visant a corriger I'anémie et
I'insuffisance rénale).
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F. Complications : Cas particulier de P. knowlesi

P. knowlesi est la cinquiéme espéce infectante pour 'homme. Elle a une période
d’incubation de 12 jours et un cycle qui dure 24 heures. Certains patients seront
relativement asymptomatiques ou présenteront des frissons, des maux de téte
mineurs et de la fievre quotidienne, tandis que d'autres présenteront des fortes
fievres, de légers troubles abdominaux, une leucopénie et une thrombo-cytopénie.

Une autopsie a été pratiquée sur un homme a Bornéo (Asie du sud-est), décédé d’'un
paludisme a P. knowlesi. Les résultats de cette autopsie, présentés dans le Malaria
Journal, sont retranscrits ci-apres [53].

Cet homme de 40 ans présentait des maux de téte et de la fievre aprés avoir passé
10 jours dans la jungle au nord de Bornéo. Quatre jours aprés son retour, se
présentant a I'hopital, il s’est effondré et est décédé 2 heures plus tard. Il avait une
hyponatrémie, un taux élevé d'urée sanguine, de potassium, de lactate
déshydrogénase et d’amino-transférase. Il présentait aussi une thrombo-cytopénie
et une hyper-éosinophilie.

L'examen macroscopique du cerveau et du cceur a révélé des hémorragies
pétéchiales multiples (aspect de petites étoiles rouges) ainsi qu’un élargissement du
foie, de la rate et des poumons avec des caractéristiques en accord avec un
syndrome de détresse respiratoire aigu. Un choc hémorragique de dengue avait été
soupconné mais les examens pour le virus de la dengue se sont révélés négatifs.
Les tests sanguins ont montré une forte parasitémie a Plasmodium sp.. L’infection
par P. knowlesi a été confirmée plus tard en utilisant la nested-PCR.

En regle générale, les symptdmes observés sont des maux de téte, de la fiévre, des
frissons et des sueurs froides. De plus, la présence du parasite entraine une
thrombo-cytopénie et une augmentation de la CRP (C-Reactive Protein).

Les méthodes actuelles de détection et de diagnostic utilisent la PCR et la
caractérisation moléculaire. Ces méthodes sont lourdes, colteuses et requierent des
équipements spécifiques en comparaison des techniques classiques et nouvelles de
détection (frottis sanguin mince, goutte épaisse, tests de détection rapides TDR...);
elles ne sont donc pas forcément utilisables en identification de routine mais elles
restent les seules permettant un diagnostic sdr et spécifique. En effet, les similitudes
morphologiques (
Tableau 2) entre P. knowlesi et P. malariae entrainent des confusions de
reconnaissance lors de 'examen par frottis sanguin mince ou par goutte épaisse. De
plus, les TDR ne présentent pas encore une spécificité suffisante qui permettrait de
distinguer ces 2 especes, méme si de nouvelles données pourraient rendre cela
bientbt possible (Voir le chapitre sur les méthodes de diagnostic et le cas particulier
de P. knowlesi).

La prise en charge doit étre rapide, car le cycle biologique court (24H) de cette
espéce va entrainer une augmentation trés rapide de la charge parasitaire. On
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utilisera en traitement des antimalariques connus du type méfloquine ou chloroquine
(efficace également pour traiter une infection a P. malariae).

G.Méthodes de diagnostic du paludisme

Le diagnostic d’une infection a Plasmodium spp. doit étre effectué en urgence et les
résultats doivent étre rendus tres rapidement (dans un maximum 2h selon la
conférence de consensus sur le paludisme d’importation 2007) [54]. L’évolution de
I'état du patient vers I'aggravation voir le décés étant imprévisible, les retards et les
erreurs d’interprétation peuvent avoir des conséquences graves et doivent ainsi étre
évités. La prise en charge sera adaptée en fonction de I'espéce en cause ainsi que
du pourcentage d’hématies infectées (parasitémie).

Les nouvelles techniqgues immuno-chromatographiques appelées «tests de
diagnostic rapide » (TDR) ont permis d’améliorer les moyens de prise en charge du
patient. Associant fiabilité, performance, simplicité et utilisées conjointement avec
d’autres techniques de référence, elles facilitent le diagnostic dont elles accroissent
la rapidité.

Quels sont ces outils de diagnostic et de suivi du paludisme, ainsi que leurs intéréts
et leurs inconvénients ?

Les techniques de diagnostic seront classées en deux grands parties : (i) les tests
microscopiques dits techniques conventionnelles classiques : frottis sanguin, goutte
épaisse, QBC Malaria Test ; (ii) les nouvelles techniques (TDR et PCR).

1. Le prélevement

La prise de sang doit étre effectuée immédiatement ou dans les meilleurs délais. Les
préléevements se font par ponction veineuse sur tube EDTA (Ethyléne Diamine-tétra-
acétique, qui est un anticoagulant par capture des ions Ca?*, facteur important de la
coagulation).

2. Les tests microscopiques

a. Le frottis sanquin mince (FM)

Le frottis est la technique la plus largement utilisée pour diagnostiquer le paludisme.
Elle est bien maitrisée par I'ensemble des biologistes et les besoins matériels
permettant sa réalisation sont déja présents dans la plupart des laboratoires : des
lames et lamelles, un microscope et la coloration May-Grinwald, Giemsa (MGG,
technique de coloration utilisée en routine pour la numération formule sanguine).

Un étalement d’'une goutte de sang périphériqgue est réalisé sur une lame. Cet
étalement va définir une zone claire et une ligne incurvée (Figure 14 et Figure 15).
On choisira pour la lecture et I'interprétation la zone médiane du frottis, dans laquelle
les hématies ne sont ni superposées (en debut de frottis par exemple), ni trop
éloignée ou déformeées (fin de frottis). A 'examen de cette zone médiane, les
parasites sont intra-érythrocytaires et les globules rouges apparaissent cote a cote.
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La sensibilité (seuil de détection d’hématies parasitées par pL) de cette technique est
en moyenne de 200 hématies parasitées par microlitre (uL) de sang. Cette technique
a pour avantage de permettre la détermination de I'espéece incriminée et d’évaluer la
parasitémie de maniére précise en moins d’une heure aprés la coloration (avec une

lecture attentive d’au moins 30 minutes).
Méthode « par contact » /

pour la goutte
épaisse

Etalement du
sang pour le
frottis mince

"
Methode Préparation d'une )
« par rotation » pour goutte épaisse a
la goutte épaisse / partir du sang /T

préleve par
ponction
veineuse

S

Figure 14: Préparation d’un frottis mince et d’'une goutte épaisse [10]

b. La goutte épaisse

C’est une technique de concentration ayant une meilleure sensibilité que le frottis
sanguin mince, de l'ordre de 10 a 20 hématies parasitées par pL. On détecte ainsi
plus facilement les faibles parasitémies a partir du sang périphérique. Le matériel
nécessaire est identique a celui du frottis mince.

Une goutte de sang est déposée sur une premiere lame et étalée avec le coin de la
lamelle. Apres séchage (24h a T° ambiante ou 2h a 37°C), les hématies ne sont pas
fixées mais déshémoglobinisées par choc osmotique par une solution aqueuse de
Giemsa (Figure 14 et Figure 15). Les parasites sont observables en dehors des
hématies (d0 a 'hémolyse des globules rouges) et leur morphologie est modifiée en
comparaison avec l'observation sur frottis sanguin mince. La détermination de
'espéce de Plasmodium spp. est ainsi plus difficile.

La lecture, 'analyse, l'interprétation requiérent de I'expertise de la part du technicien.
Elle se pratique de ce fait souvent dans des centres spécialisés. C’est de plus une
technique longue et dans les cas d’urgence, le frottis sanguin lui est souvent préféreé.
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Figure 15 : Goutte épaisse et frottis sanguin sur une lame [55]

c. Le OBC® Malaria Test

Ce test, dont l'utilisation s’est généralisée depuis les années 1990, avait marqué une
évolution dans la prise en charge du paludisme en accélérant son diagnostic. I
combine d’une part (i) l'isolement des globules rouges, en fonction de leur densité
(centrifugation), par rapport aux autres €léments figurés du sang et d’autre part (ii) la
mise en évidence des Plasmodium spp. aprés intercalation de I'acridine orange dans
leurs acides nucléiques (ADN).

Pour la mise en évidence, un capillaire & micro-hématocrite ('acridine orange est
fixée sur sa paroi) est rempli de sang et centrifugé pendant 3 minutes. Les hématies
sont ainsi isolées et les ADN parasitaires sont colorés par le fluorochrome. La lecture
s’effectue en utilisant un microscope a fluorescence.

Cette technique a de nombreux avantages en termes de sensibilité qui est de I'ordre
de 5 a 10 hématies par uL (meilleure que la goutte épaisse), de rapidité d’exécution
(une dizaine de minutes) et de simplicité de lecture et d’analyse. Cependant, le
diagnostic correct de I'espéce responsable de I'infection ainsi que la détermination
de la parasitémie restent impossibles avec cette méthode. De plus, le colt du
matériel est un facteur limitant non négligeable : plus de 13 000 dollars US ($) pour
'ensemble centrifugeuse et systéme de lecture, auxquels il faut ajouter un codt par
test variantde 5a 7 $ US.
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3. Les nouvelles méthodes de diagnostic

a. Les tests de diagnostic rapide (TDR)

Mis au point ces dernieres années, les TDR sont basés sur la détection d’antigénes
circulants parasitaires par immunocapture, grace a des bandelettes réactives.

Bande de test Bande de contrdle
Agent de lyse : :
Anticorps marqué  Ac fixé l Ac fixé
Anticorps —— {
lié au support
Bande de nitrocellulose  *les bandes d’Ac
ne sont
Anticorps margué libre normalement
pas visible
Agent tampon /
agent de ringage
Sang parasité

I J
2 YAg parasitaire l—
capturé
par Anticorps

\—V_J
marqué libre Le sang et les anticorps marqués
s'écoulent le long de Ia bande

Complexe
l Ag capturé-Ac marque Ac marqué capturé

‘o
5 X Y

Le complexe [ ‘Ac marqué
Ag-Ac marqué  est capturé
est capturé par  par |'Ac de

I'anticorps |3 bande de
fixé au support  contréle

Figure 16 : Mode d’action commun des TDR du paludisme [56]

Des anticorps (Ac) sont fixés sur une bandelette de nitrocellulose. lls sont dirigés
contre les antigenes (Ag) spécifiques. Apres la mise en contact avec le sang, la
présence de I'Ag est visualisée par action d'un deuxieme Ac révélateur (mono pour
OptiMAL™ ou polyclonal pour ParaSight-F™ et ICT Malaria Pf/Pv) (Figure 16). La
réponse est rapide (moins de 15 minutes), visuelle sous forme d'un trait sur la
bandelette et ne nécessite donc pas de compétence particuliére.

Les antigénes recherchés sont au nombre de trois : I'Histidine-Rich Protein (HRP2),
la Plasmodium Lactate Deshydrogenase (pLDH) et I'aldolase.
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L’'HRP2 ou PfHRP2 est une glycoprotéine, spécifique de P. falciparum, retrouvée
dans le cytoplasme et la membrane des stades érythrocytaires et gamétocytes
immatures du parasite. Elle peut persister un a deux mois aprés la guérison (risque
de faux positif).

L’enzyme pLDH est produite par tous les stades des parasites (formes sexuées et
asexuées). Elle permet un suivi de l'efficacité thérapeutique car son activité a une
bonne corrélation avec la parasitémie. Il existe des isoméres de pLDH, spécifiques
d’espéces, permettant une différentiation du ou des Plasmodium spp en cause. On
retrouve ainsi dans les différents tests, la pLDH spécifique de P. falciparum (Pf-LDH),
celle de P. vivax (Pv-LDH) et la Pan-pLDH (isoforme de LDH commune aux
différentes especes).

L’aldolase est une enzyme du cycle glycolytique permettant la synthése de I'ATP,
essentielle a la vie du parasite. Des études ont montré une moindre efficacité des
tests utilisant la détection de cette enzyme face aux autres tests utilisant par exemple
la détection de pLDH ou HRP2 [57].

De nombreux test sont disponibles sur le marché (Figure 17). La majorité de ces
tests met en évidence P. falciparum en détectant la HRP-2 et/ou la pLDH. lls sont
commercialisés sous forme de trousses ou coffrets associant différents systemes de
détection. Plus récents, les tests Core Malaria™ et Palutop+4™ associent la
détection de HRP-2, de la Pan-LDH et Pv-LDH. Ces tests, qualitatifs, permettent
ainsi le diagnostic d’'une infection paludique et de différencier les espéces P.
falciparum, P. vivax, P. ovale/P. malariae (pas de différenciation entre P. malariae et
P. ovale).

Nom du test | Core Malaria | Palutop+4 | oW ICT | 1o Majaria|  Palutop | KETQUICK | ootimal pret | optiMAL Pre2
Malaria Malaria
Fabriquant  |Core diagnostics| Al diag Fumouze | Fumouze Al diag AES Diagnosties, | Diagnostics
laboratories laboratories
Antigéne
HRP-2 + + + + + +
Pan-LDH - + + +
Bi-IMDE + +
Pv-LDH+ + +
Temperat}jre ?e +2 ; +30 +4 ; +30 +4 ; +28 +4 +4 ; +30 +4 ; +30 +2 ; +30 +2 ; +30
Conservation (°C)
l?w:ee f’e 20 min 15 min 20 min 5 min 15 min 15 min 20 min 20 min
réalisation

Figure 17 : Caractéristiques des principaux tests de diagnostic rapide [58]

Leur simplicité d’utilisation et d’analyse ainsi que leur rapidité en font d’excellents
outils de diagnostic. Quelle serait leur place en pratique courante et en diagnostic
d’'urgence du paludisme ? Peuvent-ils remplacer les méthodes « courantes » (frottis
mince, goutte épaisse) ? Pour répondre a ces questions, nous verrons les
caractéristiques et les spécificités de ces différents tests, leurs avantages et leurs
inconvénients ?
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a.l. Le test ParaSight™-F

Ce test, commercialisé par Becton-Dickinson®, est basé sur la détection de la
glycoprotéine HRP2, spécifique de P. falciparum.

L’Ac primaire, ici un Ac monoclonal anti-HRP2 (igG1 de souris), est dirigé contre un
peptide spécifique de 'Ag HRP2. L’Ac secondaire qui permettra la visualisation de la
réaction est un Ac polyclonal de lapin dirigé contre HRP2 et couplé a un colorant
rouge (micelles contenant de la sulfo-rhodamine B).

La sensibilité et la spécificité de cette méthode sont proches de 90%. Les faux
négatifs s’expliquent dans la plupart des cas par une expression insuffisante de
HRP2 au début de linfection. La persistance de HRP2, méme apres disparition des
parasites et cela jusqu’a 28 jours apres le début du traitement selon certains auteurs,
entraine des réactions faussement positives [59].

Différentes études ont également mis en évidence des réactions croisées entre I'Ac
monoclonal (igG1 de souris) utilisé comme Ac primaire dans ce test et le facteur
rhumatoide (FR). Les FR sont des auto-Ac généralement associés a larthrite
rhumatoide, mais qui sont aussi retrouvés dans divers troubles dans lesquels il y a
une stimulation antigénique chronique, y compris de nombreuses infections
tropicales. Ces réactions croisées avec ces facteurs peuvent entrainer jusqu’a 70%
de faux positifs chez des patients porteurs de ce facteur. Dans la population saine,
on estime a au moins 5%, le pourcentage de porteurs de ce facteur.

Ainsi de par sa simplicité et sa rapidité, ce test est un outil pratique de diagnostic
rapide. L’absence de résultat quantitatif et ses divers inconvénients (réactions
croisées avec le FR) empéchent son utilisation en tant que test de premiére
intention.

a.2. Le test ICT® Malaria

Différentes formes du test ICT sont commercialisées : (i) ICT Malaria Pf™ pour la
recherche de P. falciparum détectant la protéine HRP-2 ; (ii) ICT Malaria Pf/Pv™
permettant de détecter la présence de P. falciparum ou d’autres Plasmodium spp (P.
vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi). En effet, ICT Malaria Pf/Pv détecte la
présence HRP-2 ainsi que l'aldolase produite par toutes les espéces de Plasmodium
spp. (utilisé ici comme un antigene pan-malarique).

La sensibilité de ICT® Malaria Pf™ est comprise entre 90% et 100% pour des
parasitémies supérieures a 80-100 parasites/ul. Cette sensibilité est légerement
supérieure a celle du test ParaSight™-F. La spécificité de ICT® Malaria Pf™ est de
'ordre de 84% a 97%. Quant a ICT Malaria Pf/Pv™, il a une sensibilité de 96% et
une spécificité de 90% [60].

Une étude d’évaluation sur le diagnostic quantitatif de P. falciparum et P. vivax a
permis de montrer que les test ICT Malaria Pf/Pv et ICT® Malaria Pf™ permettaient
non seulement de détecter une infection palustre mais aussi d’estimer la densité
parasitaire [61]. En effet, I'intensité de I'épaisseur de la bande visible (lorsque le test
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était positif) était corrélée avec la densité parasitaire lors d’infection a P. falciparum
et a P. vivax.

Il est a noter que l'utilisation d’un anticorps monoclonal de type IgM ne donne pas de
réaction croisée avec le facteur rhumatoide comme cela pouvait étre possible avec le
test ParaSight-F. La réalisation du test prend moins de 10 a 15 minutes.

Binax NOW® Malaria (ou NOW® Malaria) est une version plus récente du test ICT
adaptée a un contexte de dépistage de paludisme d'importation. Ce test posséde
une meilleure sensibilité pour P. falciparum.

a.3 Le test OptiMAL™

Ce test est basé sur la détection de la pLDH qui est produite par toutes les formes
vivantes des Plasmodium spp. (sexuées et asexuées). Deux versions de ce test sont
commercialisées : OptiMAL™-1 et OptiMAL™-2. Le premier, OptiMAL™-1, détecte
'antigéne Pf-LDH, permettant ainsi de relever une infection par P. falciparum.
OptiMAL™-2, quant a lui, détecte la Pan-LDH en plus de Pf-LDH. Il dépiste donc une
infection a P. falciparum ou a une autre des especes (sans différencier les espéces
P. vivax, P. malariae, P. ovale entre elles).

A la différence des tests détectant HRP-2, ceux détectant la pLDH ont 'avantage de
permettre la détection des différentes espéces de Plasmodium. De plus, le fait que la
pLDH ne persiste pas dans le sang mais disparait en méme temps que les parasites,
permet un meilleur suivi de l'efficacité thérapeutique et des résistances. En effet, la
pLDH n’étant produite que par les formes vivantes, on a une bonne corrélation entre
la présence de pLDH et les parasites encore vivants dans le sang.

La spécificité de ces tests est de I'ordre de 99% pour P. falciparum et quasiment
100% pour P. vivax. La sensibilité est meilleure pour P. vivax (de I'ordre de 96%)
gu’avec les autres espéces (88% avec P. falciparum par exemple).

a.4. Le test Core™ Malaria Pan/Pv/Pf

Ce test permet la différentiation d’espéce entre P. falciparum, P. vivax, P. ovale/P.
malariae. Il détecte HRP-2, Pan-LDH et Pv-LDH. La Figure 18 présente les résultats
de tests effectués. Les interprétations sont assez simples et rapides.

En plus de ces 5 cas d’interprétations, présentés ci-dessous, un autre cas peut étre
envisageable : les bandes de contréle et de Pf-HRP2 sont positives et les bandes
Pan-LDH et Pv-LDH n’apparaissent pas (résultat négatif). D’'une part, 'absence de
bande Pan-LDH montre qu’il n’y a plus de parasite détectable (bonne corrélation de
la parasitémie avec l'activité de la pLDH). D’autre part, on sait également que la
glycoprotéine HRP2 (spécifique de P. falciparum) peut persister jusqu’a deux mois
apres une infection. On est donc face a une situation ou il y a un traitement en cours
lors d’'une infection a P. falciparum ou une infection traitée récemment (faux positif) &
P. falciparum.
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E : coinfection P. falciparum avec P. vivax (possible présence associée de P. ovale ou de

P malariae).
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Figure 18 : Interprétations des résultats du test Core™ Malaria [62]

a.5. TDR : Cas particulier de P. knowlesi

Plusieurs études ont été menées sur I'évaluation du dépistage de l'infection a P.
knowlesi par les TDR.

Une de ces études, menées par I'équipe de Thomas F. McCutchan, a testé la
réactivité et la spécificité des anticorps utilisés dans les tests détectant la pLDH [63].
Parmi ces anticorps, deux anticorps (11D9 et 13H11) se lient spécifiguement a la Pv-
LDH et deux autres (17E4 et 7G9) se lient seulement a la Pf-LDH. L’Ac 6C9 se lie
quant a lui a toutes les isoformes de pLDH [63] et 'Ac 10D12 a P. ovale.

A Antibody B Plasmodium C Plasmodium
qEQ vivax j
I35FZ8L53 malariae Ci%%n&?ég;
Plasmodium |~ ™~ ~ — « @ ovale vivax
knowlesi falciparum inui
falciparum knowlesi
vivax '
ovale > control
malariae e 9C1 : control
berghei = —T7E7 @
yoelli - ~_10D12 | ‘§1109
[Binds [ |Does not bind [ |Not determined - \] 3211 e \1;;‘11

Figure 19 : Spécificités des liaisons des différents anticorps anti-pLDH [63]

En utilisant cette gamme d’anticorps, I'’équipe a réussi a montrer que la distinction de
P. knowlesi et P. malariae est possible en effectuant certains tests. Ces conclusions
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sont basées sur la présence ou I'absence de réaction de type binding (Ac-Ag) avec
P. knowlesi. Les résultats de ces essais sont présentés en Figure 19.

En B (Figure 19), un bande immuno-chromatographique, contenant les anticorps
indiqués précédemment, a été mise en contact avec du sang lysé infecté soit par P.
vivax, P. malariae, P. ovale, P. falciparum ou P. knowlesi.

En C (Figure 19), la bande fut mise en contact avec du sang lysé infecté par P. vivax,
P. cynomolgi, P. inui et P. knowlesi.

Les réactions observées sur la bande en contact avec le sang contaminé par P.
knowlesi sont :

- Une réaction positive avec 17E4 et 7G9 (spécifiques de P. falciparum) et
11D9 et 13H11 (spécifiques de P. vivax).

- L’absence de réaction avec les anticorps 10D12 (spécifique de P. ovale), 7E7
(Ac qui réagit fortement avec P. malariae mais faiblement avec P. falciparum),
9C1 (spécifiques de P. ovale et P. malariae)

Une deuxieme étape consistait a tester également la réactivité de ces mémes
anticorps avec d’autres parasites responsables de paludismes chez les singes
(Figure 19 - A et C). L’étude a porté notamment sur P. cynomolgi et P. inui. Ces
parasites représentent en effet une menace encore plus large que P. knowlesi, due
au fait que ceux-ci sont transmis par les mémes moustiques vecteurs de la malaria
humaine, 1a ou P. knowlesi est transmis par des anopheles a majorité zoophiles. Les
résultats sont transcrits sur la Figure 19, dans la partie C. On voit ainsi que P.
cynomolgi, P. inui et P. knowlesi ont réagi avec les anticorps 13H11 et 11D9,
pourtant spécifiqgues de P. vivax. P. cynomolgi et P. inui ont ainsi le méme profil
épitopique que P. vivax.

La comparaison des isoformes de LDH de P. vivax, P. malariae, P. ovale, P.
falciparum avec celle de P. knowlesi a montré une tres forte similitude a la différence
de quelgues acides aminés. (Voir figure suivante)

1 MAPKPKIVLVGSGMIGGVMATLIVQKNLG
30 DVVMFDVVKNMP&EKALDTSHSNVMAY
57 SNCKVHESNSYEDLEGADVVIVTAGFTK

85 APGKSDKEWNRDDLLPLNNKIMIEIGGHI
114 IEPNAFIIVVTNPVDVMVQLL@'!SGV
143 PKNKIGLGGVLDTSRLKYYLSQKLNVCP
172 RDVNALIVGAHGNKMVLLKRYITVGGIPL
201 QEFINNKKITDEEVEAIFDRTVNTALEIVNL
232 LASPYVAPAAAIIEMAESYLKDIKKVLVCS
262 TLLEGQYGHKNFGGTPLVIGG#SVEQVI

291 ELQLTAEEKAKFDEAVAETKRMKALI

Figure 20 : Séquence d’acides aminés (AA) de la LDH de P. knwolesi
(En bleu, les résidus d’AA spécifiques a P. knowlesi et P. vivax et en rouge, les
résidus d’AA spécifiques a P. knowlesi et P. falciparum) [63]
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On voit ainsi sur la figure ci-dessus, que la LDH de P. knowlesi (Pk-LDH) est
fortement similaire aux autres LDH parasitaires citées plus haut. Cette forte similitude
explique le fait que les anticorps 17E4, 7G9, 11D9 et 13H11 détectent la présence
de Pk-LDH.

Ainsi, on pourrait utiliser les anticorps anti-pLDH détectant P. falciparum et P. vivax
pour détecter et distinguer P. knowlesi. Cependant, une infection a P. knowlesi serait
indistinguable d’une infection mixte a P. vivax et P. falciparum. Dans ce cas, un
examen microscopique voire une PCR permettrait de confirmer l'infection mixte,
I'examen microscopique étant insuffisant pour distinguer P. malariae et P. knowlesi.

Une deuxiéme étude a été menée par Satoru Kawai du Centre pour la médecine
tropicale et la parasitologie de I'Université médicale Dokkyo, a Tochigi au Japon[64].
Le but était I'évaluation de la réactivité et de la sensibilité de deux tests de
diagnostique rapide sur des échantillons sanguins de singes infectés par P. knowlesi
[64]. Ces échantillons de sang ont été testé avec les tests : OptiMAL™-1 (décrit plus
haut, il détecte la Pf-LDH) et Entebe™ Malaria Cassette qui détecte HRP-2 et Pv-
LDH de P. vivax. Tout comme dans I'étude précédente sur la réactivité des différents
anticorps, des réactions positives ont été observées avec ces deux tests. Le test
OptiMAL™-1 définissait I'infection comme étant due a P. falciparum alors que le test
Entebe™ Malaria Cassette comme une infection a P. vivax.

Les performances de ces deux tests ont été présentées sous forme d’une figure
montrant I'évolution dans le temps de I'infection (parasitémie) et la détection effective
avec ces tests. On voit ainsi que la détection pour P. knowlesi a eu lieu a partir du
7°™ jour, avec une parasitémie avoisinant les 11%. :

OptiMAL-IT Entebe MC
Nombre de jours ~ Parasitémie  Pf P ‘ Pt Py
apres Vinfection % Lbd LbH font, HRP2 LDH Cont.
v ¥ v v v ¢
Jour O -
Jour b <0.01 I
Jour 7 (matin) 0.04 |
Jour 7 (apres midi) 11.2 ’ [ l

wet 2 [ I |

Figure 21 : Caractéristiques des performances des tests OptiMAL et Entebe MC lors
de l'infection par P. knowlesi [64]

Les résultats de ces deux études s’expliquent d’une part par la trés forte similitude
entre les séquences d’acides aminés des p-LDH et d’autre part au fait que seuls
guelques séquences d’acides aminés soient spécifiques des pLDH de P. knowlesi
(Figure 20). Ainsi, les anticorps des différentes études reconnaissent en fait un
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épitope conservé dans les pLDH de P. falciparum, P. knowlesi et P. vivax, ce qui
entrainerait une réaction croisée et une détection erronée dans le cas de P. knowlesi.
Comme expliqué plus haut, l'infection a P. knowlesi étant indistinguable d’une
infection mixte a P. vivax et P. falciparum, un examen microscopique (pas suffisant
pour distinguer P. knowlesi et P. malariae) voire une PCR permettrait de confirmer
I'infection mixte.

Les TDR commerciaux actuels sont a utiliser avec précaution et ne doivent en aucun
cas remplacer la microscopie conventionnelle ou la PCR, dans le cadre d'une
suspicion de paludisme a P. knowlesi.

b. La Polymerase Chain Reaction (PCR)

La PCR est une technique d’amplification génique, réalisée dans des laboratoires
spécialisés. Elle consiste, grace a des amorces synthétiques, au repérage dans un
prélevement d’'une séquence nucléotidique spécifique et a la multiplication de celle-ci
par des cycles de dénaturation-polymérisation (chauffage a 90°C pour la séparation
des deux brins, refroidissement & 50°C pour I'hybridation des amorces et synthése
du brin complémentaire par la Taq polymerase).

Différents systémes existent actuellement : PCR classique, en temps réel, Nested-
PCR et PCR multiplex. Les avancées technologiques ont permis de réduire le temps
de diagnostic a moins d’1 heure.

Avec une sensibilité de I'ordre de 0,005 a 0,5 parasites/yL et une spécificité proche
des 100%, c’est la technique la plus sensible et la plus spécifique pour détecter les
parasites du paludisme et identifier les espéces.

Ses avantages restent indéniables mais l'intérét de son usage en pratique
quotidienne reste posé. De part son codt, ses besoins (équipements et personnels
compétents) et ses contraintes (temps), elle ne constitue en aucun cas une réponse
au diagnostic d’urgence. Elle sert pour des diagnostics de patients avec une forte
suspicion de paludisme malgré la négativité du frottis (trés faible parasitémie) et pour
un suivi de traitement lors de multi-résistances. On l'utilise également lors de travaux
de recherche épidémiologique, de recherche sur les résistances, d’identification
d’espéces, de confirmation de poly-parasitisme.

c. Conclusion sur les méthodes de diagnostic

Le frottis sanguin mince et la goutte épaisse reste les techniques standards. Le
diagnostic est basé dans la plupart des cas sur une technique microscopique de
concentration assurant une excellente sensibilité (goutte épaisse ou QBC® Malaria)
et sur un frottis mince permettant l'identification d’espéce.

Les TDR associent une bonne sensibilité/spécificité a la rapidité de détection, mais
ils restent des tests de seconde ligne en France. Malgré leurs inconvénients, ils
accélerent la prise en charge des patients en zone endémique par leur utilisation
conjointe avec les techniques microscopiques, la symptomatologie ainsi qu’avec les
informations issues de I'interrogatoire du patient.
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Quant aux techniques de diagnostic par PCR, elles ont une excellente sensibilité
mais leur utilisation reste limitée en pratique quotidienne d’urgence.

Techniques Avantages Inconvénients
Frottis sanguin . Détermination de I'espece . Pas assez sensible pour les faibles
mince . Détermination de la parasitémie parasitémies

. Nécessite du personnel qualifié
Goutte épaisse . Bonne sensibilité pour les . Espéce difficile a déterminer
(GE) faibles parasitémies . Compétence pour la lecture
QBC Malaria . Rapidité (10min) . Colt élevé (investissement et

. Technique de concentrationa  consommables)
lecture plus facile que la GE

Tests rapides . Sensibilité et spécificité . Réactions croisées possibles
(TDR) correcte suivant 'espéce notamment avec le facteur
. Rapidité d’exécution rhumatoide.
. Lecture simple et facilitée des | . Tests détectant I'aldolase moins
résultats performant que ceux détectant
pLDH
PCR . Meilleur sensibilité et spécificité . Non utilisable en pratique
. Résolution de problémes de quotidienne

diagnostic complexe
Tableau 11 : Avantages et inconvénients des différentes techniques de diagnostic du
paludisme

Le choix des techniques de diagnostic est également fonction des zones
géographiques, des aspects financiers et de I'étendue de l'infection (Tableau 12).

Zones Impact (cas/an) Diagnostic Remarques
Fortes Afrigue  sub- 150 a 170 millions Clinique et TDR  L’aspect financier
transmission saharienne limite ['utilisation de

certaines méthodes

Moyenne et | Asie et | 30 a 50 millions Clinique, Les tests rapides
faible Amériques microscopie et sont utilisés dans les
transmission TDR zones rurales
Situations Voyageurs 10000 a 20000 Microscopie, La microscopie reste
particulieres Militaires TDR la méthode standard

Tableau 12 : Techniques de diagnostic du paludisme en fonction des zones de
transmission
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H.Développement de I'immunité chez ’homme

L'immunité naturelle et relative contre le paludisme est dépendante aussi bien de
l'intensité de la transmission (zone de forte ou faible endémie) que de l'infection en
elle-méme. Cette protection incompléte a un support immunologique encore mal
connu. La compréhension des mécanismes moléculaires et des facteurs qui
régissent l'interaction parasite<>homme est d’autant plus importante, qu’elle est
certainement la clé vers le développement de vaccins contre le paludisme.

A la naissance, l'essentielle de la protection antipaludique est assurée par les
anticorps maternelles mais aussi la présence d'hémoglobine foetale qui, de part ses
caractéristiques, rend la croissance des parasites défavorables. La « protection
familiale constante autour du nouveau bébé » est également une explication,
notamment en zone endémique.

L'immunité naturelle appelée également prémunition, en raison de son caractére
incomplet, s'installe ensuite progressivement en 6 a 10 ans chez I'enfant et au prix
d'une forte morbidité et mortalité. Elle a un support immunologique non encore
totalement élucidé. Ce dernier ferait intervenir aussi bien des IgG (médiation
humorale par IgG1 et IgG3) que des lymphocytes T (médiation cellulaire).

Des recherches ont montré que l'antigene Plasmodium falciparum erythrocyte
membrane protein (PfEMP1) et divers autres antigenes de surface, appartenant tous
aux AVS, sont les cibles impliqguées dans ce phénoméne de protection naturelle. Ces
AVS, localisés dans des structures appelées « knob structures » a la surface des
erythrocytes infectés, participent a la médiation de l'adhésion des érythrocytes
infectés a des récepteurs dans le systéme vasculaire.

Chaque génome parasitaire contient plusieurs génes codant pour des AVS. Chacun
de ces genes code pour une protéine différente ayant des propriétés antigéniques et
adhésives différentes. Un globule rouge infecté ne peut cependant exprimé a un
moment donné seulement qu'un seul type d’AVS. Le mécanisme expliquant
I'expression de l'un ou l'autre des AVS reste encore inexpliqué. L'existence de
multiples variations inter et intra-clonale rend d’autant plus difficile la réalisation d'une
protection immunitaire complete et efficace.

Lors des infections, des anticorps dirigés contre les AVS exprimés a la surface des
globules rouges parasités sont produits. Le changement au niveau de I'expression
d’AVS apparait ainsi, pour le parasite, comme une technique d’échappement au
systeme immunitaire. Pour développer la maladie, le parasite exprimera ainsi des
AVS qui ne seront pas reconnus par le systéme immunitaire.

Des études plus récentes sur le sujet ont confirmé le réle de I'expression des AVS
dans l'intensité de la pathologie et I'immunité acquise [65], [66].

Pour Lars Hviid, du Centre pour la parasitologie médicale (Université de

Copenhague, Danemark), les AVS les plus fréquemment reconnus par le systeme

immunitaire (par les anticorps anti-AVS) sont associés a un paludisme sévere (AVS

for severe malaria : AVSsm) lors de I'absence d’une prémunition chez les individus
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infectés par ces variants [65]. D’autre part, il existe une catégorie d’AVS considérée
comme rarement reconnue par les anticorps et associée a des paludismes non
compliqués (AVS for un-complicated malaria: AVSum). Les parasites expriment
ainsi préférentiellement des AVSsm lorsque le répertoire humoral du systéeme
immunitaire contre ce variant est insuffisant (cas d’'une prémunition inexistante). En
présence d’anticorps contre AVSsm, ce sera les AVSum qui seront exprimeés

préférentiellement.

Ainsi, dans les zones de forte transmission, I'immunité face a un paludisme simple se
met en place lentement et disparait rapidement. L'immunité relative face a un
paludisme sévere se développe quant a elle assez rapidement. Ainsi, seules les
infections chroniques ou répétées entrainent une réponse immunitaire capable de
maintenir une relative protection [65]. Cette immunité n’est cependant pas capable
d’éliminer a elle seule le parasite. Elle permettra une réduction des symptémes et de
la durée de la maladie ou favorisera I'élimination des parasites en association avec
les traitements antipaludiques.

Un autre exemple traduit bien le réle de ces AVS dans I'immunité. C'est le cas de la
femme enceinte et du paludisme associé a la grossesse (PAG). Les analyses font
suite au constat que les jeunes filles en zone de forte transmission, pourtant
"immunisées” contre le paludisme, devenaient beaucoup plus sensibles aux
infections palustres pendant leur grossesse [37]. Cela s'expliquerait par différents
phénomenes:

- Les différences de parasites. Ceux qui entrainent un PAG expriment des AVS
spécifiques (AVSpag) différents de ceux entrainant des infections chez les
femmes non enceintes (Le systeme immunitaire ne reconnaissant pas
I'agresseur)

- Les parasites ont pendant la grossesse une particularité a se fixer dans le
placenta, au niveau des récepteurs a la chrondroitine sulfate A.

Les femmes primigestes sont ainsi beaucoup plus sensibles par rapport aux femmes
ayant déja eu une grossesse, la stimulation antigénique lors de la premiere
grossesse entrainant une certaine protection. Le rapport 1IgG-AVSpag serait méme
corrélé au nombre de grossesse, d'ou une réduction du risque en fonction des
grossesses, expliquant les données du Tableau 9 plus haut.

1. Prise en charge thérapeutique du paludisme

La prise en charge du paludisme doit étre la plus compléte possible, associant au
diagnostic, la détermination de la gravité de linfection mais aussi et surtout le
démarrage d’un traitement rapide et adapté et le suivi de I'état du patient.

Plusieurs critéres pésent dans le choix du traitement anti-malarique curatif et/ou
prophylactique : I'évaluation du risque de résistance (plus important avec P.
falciparum par exemple), le contexte géographique ainsi que les particularités
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individuelles (allergies, enfant, femme enceinte) conditionnant ['utilisation (ou
I'exclusion) d’'une molécule ou d'une voie d’administration en particulier. On a
également lintensité de la transmission, la période (saison séche/humide par
exemple), la durée et I'intensité d’exposition lors d’un traitement prophylactique selon
le type de voyage : treks (randonnées), excursions dans la jungle ou hotel all-in en
plein centre-ville.

A.Arsenal thérapeutique

L’arsenal thérapeutique a bénéficié de peu d’évolutions ces derniéres années. Mais
la situation semble d’autant plus préoccupante que I'on constate de plus en plus de
résistances aux traitements conventionnels. L’association de molécules aux cibles et
mode d’action différents, favorise une synergie d’action et constitue une alternative,
temporaire, au développement considérable et rapide de ces résistances.

Plusieurs molécules sont actuellement disponibles, dont les plus connues sont la
chloroquine et la quinine. Ces molécules sont actives sur les différents stades du
développement parasitaire.

DEVELOPPEMENT DU PARASITE

Certains ré-sntreront dans les GR
et se développer en schizontes
Chloroquine \

Amodiaquine quand sensible

Le traitement & cette stape permetira

Sulfadoxine- ) ) "8limi
Eyrimethaniie :> @b@ Q) ° d'éliminer |la source des gamétocytes
Artemisinin- ® @ @®
derivatives @ -
quand résistant SCHIZOM @)
-3 /® MEROZOITE
N Certains ré-entreront dans les GR . . .
et se développer en gamétocytes  Toutefois, les jeunes gamétocytes déja
présents poursuivront leur maturation et
DANS LE 5 ko :
)/ deviendront infectisux dans les semaines
SANG Gamétocyte jeune L
Artemisinin- = HUMAIN 9 .: y(d J leslissis Les dérivés de I'artémisinine et dans une
desiiakives = SEQUESIIE Cansiesiisaus moindre mesure Ia chlorogquine, vont
éliminer les gamétocytes jeunss st reduire
ainsi le nombre de gamétocytes matures
infectants.
EElal 6 s 12 La primaquine est gamétocide (comme les
= ; i \ CIrcuIatlp il pgrlpherlque, -------- dérivés de I'artémisinine) et actif sur
Primaquine L:> “ | restant infectieux pour les les hypnozoltes
Q. moustiques pendant 10-14 j
) séquestré dans les tissus
Sulfadoxine- _[::> A DANS LE Il y aura fécondation des gamates puis
pyrimethamine =~ MOUSTIQUE développement du parasite dans l'intestin
+ et les glandes salivaires du moustique
Chloroquine :>

Figure 22 : Effets sur le cycle parasitaire des médicaments anti-malariques [67]

Les traitements actuels ont deux modes d’action principaux : schizonticides
(intrahépatiques et eérythrocytaires) et/ou gamétocytocides (Figure 23).
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Schizonticides érythrocytaires

Amino-4-quinoléines chloroquine, amodiaquine, pyronaridine

Aminoalcools quinoléine-méthanol : quinine, méfloquine
phénanthrene-méthanol : halofantrine
luméfantrine

Sesquiterpenes artémisinine, artéméther, artésunate

Antimétabolites antifoliques : sulfadoxine, sulfones

antifoliniques : proguanil, pyriméthamine
antibiotiques : cyclines, clindamycine
analogues de 'ubiquinone : atovaquone
Schizonticides intrahépatiques

Amino-8-quinoléines primaquine, tafénoquine
Antimétabolites proguanil, cyclines
Gamétocytocides

Amino-8-quinoléines primaquine, tafénoquine

Figure 23 : Classification des médicaments anti paludiques selon le mécanisme
d’action [36]

1. Les différentes molécules antipaludiques

On peut les classer selon leur classe pharmacologique :

a. Les amino-4-quinoléines

a.l. Chloroquine
N Cl
S

=

HjJ/NH
H3C/\)N

H,C
Figure 24 : Structure chimique de la chloroquine [68]
(Masse moléculaire : 319,87 g.mol™)

Durant la seconde guerre mondiale, 'approvisionnement en quinine était suspendu
avec le blocage de I'lle de Java (principal producteur). |l fallait donc chercher d’autres
moyens de lutter contre le paludisme. Des études ont été menées par des
chercheurs américains, britanniques et australiens sur différents composés, puis par
des chercheurs frangais a Tunis sur un composé en particulier, le sontochin (dérivé
moins toxique d’'un autre composé la resochin) [69]. Les tests de Tunis se sont
montrés concluant quant a [lefficacité du composé comme anti-malarique. Le
compose fut réévalué sous le nom de Chloroquine.

En février 1946, aprés la seconde guerre mondiale, la chloroquine est ainsi le
premier anti-malarique de synthése. En France, elle fut commercialisée en 1949
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sous la forme de sulfate de chloroquine sous le nom de Nivaquine®. Elle a une
activité anti-malarique de type schizonticide intra-érythrocytaire mais aussi une
activité anti-inflammatoire. Son mode d’action, partiellement déterminé, s’expliquerait
par son accumulation dans la vacuole digestive des parasites intra-érythrocytaires.
Cela permet le blocage de la cristallisation de 'héme en hémozoine d’ou une
accumulation de I'héme libre, toxique pour le parasite. En effet, cette cristallisation
est une dégradation enzymatique qui permet au parasite de se protéger de la toxicité
de 'héme.

Les premiers cas de résistance sont apparus entre 1957 et 1960. L’utilisation
inappropriée et de maniere massive en est la premiere cause. Cette chloroquino-
résistance aurait été favorisée en partie par la « méthode Pinotti » [70]. En effet,
Mario Pinotti, paludologue brésilien, avait préconisé dans les années 1950 l'usage de
la chloroquine combinée au sel de table, en prévention et traitement du paludisme.
Cette technique fut utilisée d’abord en Amérique du sud, puis en Asie et en Afrique.
Aujourd’hui, la chloroquino-résistance gagne presque toutes les zones endémiques,
soit plus de la moitié voire les 2/3 du globe (Figure 9).

Le métabolisme de la chloroquine est hépatique avec une demi-vie d’élimination de
10 a 30 jours. L’excrétion, trés lente, est essentiellement urinaire.

La chloroquine est bien tolérée a doses curatives. Cependant, des effets indésirables
digestifs (nausées, vomissements) ou des troubles psychiatrigues peuvent
apparaitre. L’administration aprés le repas réduit les effets digestifs, facilite
également l'absorption et augmente la biodisponibilité de la chloroquine. Une toxicité
cardio-vasculaire (hypotension, collapsus cardiovasculaire, signes ECG ou encore
un arrét respiratoire et cardiaque brutal et précoce) existe pour les formes injectables
utilisées dans les pays anglo-saxons mais aussi pour les formes orales si surdosage
(a partir de 2 g de chloroquine en 1 prise pour un adulte, soit plus de 20 comprimés
en 1 prise et pour une dose supérieure a 25 mg/kg de chloroquine en 1 prise chez
I'enfant).

a.2. Amodiaguine

N Cl
AN

£

NH
HgC/\ N /D/
H,C HO

Figure 25 : Structure chimique de 'amodiaquine [71]

(Masse moléculaire 355,86 g.mol™)

L’amodiaquine est un antipaludique de synthése, de structure chimique et de mode

d’action identique a la chloroquine (action schizonticide par destruction des formes
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intra-érythrocytaires). Elle a une meilleure efficacité que la chloroquine méme dans
les zones ou la chloroquino-résistante est élevée.

Largement utilisée en Afrique, de nombreuses résistances existent et les
mécanismes de ces résistances seraient identiques a ceux de la chloroquine.
L’amodiaquine a connu un regain d’intérét ces dernieres années dans le traitement
de l'accés palustre simple, en association avec des dérivés de l'artémisinine
(Amodiaquine + Artésunate = Arsucam®). On a une action synergique puissance en

combinant I'artésunate a action rapide et I'amodiaquine a action lente.

L’élimination de I'amodiaquine se fait quasiment par biotransformation. Sa demi-vie
est de 1 a 10 jours. La toxicité de 'amodiaquine se situe principalement au niveau
hépatique (cas d’hépatites parfois mortelles) et hématologique (cas de leucopénies
et d’agranulocytose) au cours de traitement de longue durée [72]. Son utilisation en
prophylaxie a été ainsi éliminée.

a.3. Pyronaridine ou malaridine

[
s

A “CH,
X

C N
H

Figure 26 : Structure chimique de la Pyronaridine [73]

(Masse moléculaire 518,05 g.mol™)

Synthétisée pour la premiére fois fin 1970, elle était utilisée d’abord en Chine et en
Indonésie avant qu’une généralisation de son emploi soit voulue par TOMS vers
1980. Apres l'apparition des premieres résistances vers 1990, les associations sous
forme d’ACT (pyronaridine + artésunate) ont relancé son utilisation. Des
investigations ont montré que cette association est aussi efficace que I'association
artémeéther-luméfantrine [74]. In vitro , 'association pyronaridine et artésunate a une
forte activité sur les souches résistantes a la chloroquine [75].

Les effets indésirables, digestifs, seraient mineurs. La pyronaridine est un
médicament liposoluble ayant une longue demi-vie (avec une clairance plus grande
chez I'enfant que chez I'adulte).
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a.4. Pipéraguine

Figure 27 : structure chimique de la pipéraquine [76]

(Masse moléculaire 259,35 g.mol™)

Elle fut longtemps utilisée en prophylaxie et en traitement du paludisme. Son usage
en monothérapie a connu un déclin face aux montées des résistances et a
I'utilisation croissance des antimalariques dérivés de I'artémisinine.

Elle est aujourd’hui utilisée en combinaison avec la dihydroartémisinine sous le nom
d’Eurartesim® ou Artekin®. Trés bien toléré, cette association est administrée a raison
d’'une prise par jour pendant 3 jours, constituant un atout pour I'observance du
patient. De plus, I'Eurartesim® a montré une excellente efficacité et une protection
plus longue contre de nouvelles infections malariques, en comparaison des
associations artésunate+méfloquine ou encore artéméther+luméfantrine (Coartem®)
[77], [78], [79].

b. Les amino-8-quinoléines

Ce sont les seuls a étre en méme temps gamétocytocides et surtout schizonticides
intra-hépatiques. lls sont ainsi capables d’éliminer méme les formes hypnozoites,
responsables des rechutes tardives du paludisme.

b.1. Primaguine

NH2
NH

R

g S
0
Figure 28 : Structure chimique de la Primaquine [80]

(Masse moléculaire 259,35 g.mol™)
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La primaquine est utilisée en traitement radical du paludisme a P. vivax et P. ovale,
en association a la chloroquine ou la quinine (traitement de 14 jours) afin d’éliminer
toutes les formes du parasite. Elle est également utilisée, en association a la
clindamycine, pour [I'élimination de Pneumocystis jirovecii, agent causant une
pneumonie grave chez des patients immunodéprimes.

L’une des contre-indications majeures a la prise de primaquine est un déficit en
G6PD (enzyme glucose-6-phosphate-1-déshydrogenase). La primaquine peut
provoquer dans ce cas une destruction des globules rouges donc une anémie
hémolytique aggravant celle causée déja par le paludisme.

La grossesse (du fait du manque de connaissance sur un éventuel déficit en G6PD)
et l'utilisation chez les enfants de moins de 4 ans en sont deux autres contre-
indications.

b.2. Tafénoquine

H,C H
N
| XY~ CH,
Hsc\o =
O  CH,
F F
F

Figure 29 : Structure chimique de la tafénoquine [81]

(Masse moléculaire 463,49 g.mol™)

Bien supportée et possédant une longue demi-vie (16h), elle posséde cependant les
mémes contre-indications (chez la femme enceinte, les personnes ayant un déficit en
G6PD et les enfants < 4ans) que son analogue la primaquine.

Encore au stade de phase 3 de développement par GSK, la tafénoquine s’est
montrée tres efficace aussi bien en cure radicale contre P. vivax et P. falciparum,
gu’en prophylaxie et cela avec une faible innocuité [77]. L'utilisation serait possible
en monodose, permettant ainsi d’améliorer 'observance.

75



b.3. Pamaguine
AN AN

.

S \/\/\NH

Figure 30 : Structure chimique de la Pamaquine [82]

(Masse moléculaire 315,45 g.mol™)

C’est I'un des premiers anti-malariques de synthese. Il fut introduit dans les années
1926, sous le nom commercial de Plasmaquine®. Elle a les mémes contre-indications
qgue la primaquine (qui en est un analogue structural) et cause ainsi des anémies
hémolytiques chez les patients déficitaires en G6PD. Sa toxicité et son manque
d’efficacité ont trés vite entrainé son remplacement par la primaquine [83].

c. Les amino-alcools

c.l. La Quinine

<
-

1

N\

CH,
Figure 31 : Structure chimique de la Quinine [84]
(Masse moléculaire 324,41 g.mol™)

La quinine est un alcaloide extrait de I'écorce du Quinquina (Cinchona officinalis).
Les premiéres utilisations en tant qu’antipaludique datent du XVII°*™® siécle. La
quinine est également un antipyrétique et un antalgique mais aussi un relaxant
musculaire utilisé dans les troubles musculaires (surtout les crampes nocturnes) par
son action sur les canaux sodiques.
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Comme les autres molécules de la famille des amino-alcools, la quinine a une action
schizonticide sur les formes intra-érythrocytaires uniquement. Le mécanisme,
identique a celui de la chloroquine, serait une accumulation de la molécule au niveau
de la vacuole digestive du parasite, entrainant une inhibition de la détoxification de
'hnéme.

La toxicité de la quinine & dose thérapeutique est rarement sévére. On rencontre
souvent des réactions allergiques et des manifestations de cinchonisme (vertiges,
acouphénes, diarrhées, vomissements, gastralgies, troubles visuels, hypoacousie et
hypoglycémie). Elles sont réversibles dans la majorité des cas a I'arrét du traitement.
Le risque d’hypoglycémie hyper-insulinémique existe notamment chez la femme
enceinte et I'enfant. Chez I'enfant, cette hypoglycémie est souvent plutdt due au
paludisme en lui-méme. La toxicité cardiaque (torsade de pointe, collapsus) est
dose-dépendante.

La survenue d'une hémolyse importante sous quinine doit faire évoquer une fiévre
bilieuse hémoglobinurique (FBH) devant conduire a l'arrét du traitement.

c.2. Méfloguine

Figure 32 : Structure chimique de la Méfloquine [85]

(Masse moléculaire 378,31 g.mol™)

C’est un dérivé de la quinine, mis au point a la fin des années 1970 pour lutter contre
les résistances aux antipaludiques (chloroquine et a d’autres antipaludiques).

Commercialisée en France sous le nom de Lariam®, la méfloquine est utilisée dans
le traitement et la prophylaxie du paludisme pour les formes résistantes a la
chloroquine. C'est un schizonticide sur les formes intra-érythrocytaires des différents
Plasmodium spp.

La méfloquine est associée a des effets secondaires neuropsychiques : anxiété

aigué, agitation, confusion mentale, troubles de I'humeur, épisode dépressif majeur

(EDM). Bien gu'étant rares, ils peuvent présenter une certaine gravité d’ou la contre-

indication chez les patients présentant des troubles de I'humeur. Des troubles
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neurologiques (vertiges, perte d’équilibre) peuvent survenir également d’ou certaines
précautions a prendre pour certaines activités telles que la plongée. La méfloquine
abaisse le seuil de convulsion et sera ainsi contre-indiquée en prophylaxie pour les
patients ayant des antécédents convulsifs.

Sa large utilisation notamment en Asie a entrainé quelques débuts de résistances
vers 1982 (des cas décrits en Thailande notamment). On la retrouve ainsi en
association avec d'autres molécules doxycycline ou l'artésunate, afin de limiter les
risques de résistance de la monothérapie.

c.3. Halofantrine

H,C

Cl
Figure 33 : Structure chimique de I'halofantrine [86]

(Masse moléculaire : 500,43 g.mol™)

C’est un antipaludique de synthése contenant une structure de type phénanthréne
méthanol. Commercialisée sous le nom d’Halfan®, I'halofantrine est un schizonticide
sur les formes intra-érythrocytaires utilisé uniquement en traitement et non en
prophylaxie. Il n’a aucun effet sur les formes hépatiques et ni sur les gamétocytes.

La pharmacodynamique de [I'halofantrine n’est pas totalement élucidée. Son
absorption digestive et sa biodisponibilité sont variables et faibles d’'une maniére
générale. Il est ainsi conseillé de fractionner les prises afin d’augmenter la quantité
de produit passant dans la circulation générale. De méme, la prise pendant les repas
est déconseillée car cela entraine une augmentation de la biodisponibilité (multiplié
par 6 dans le cas par exemple d'un repas riche en graisse). La concentration
sanguine maximale est atteinte en 3 a 6h avec une demi-vie d’environ 24 a 48h.

Longtemps utilisé en premiere intention dans le traitement de I'accés non compliqué
a P. falciparum (surtout chez I'enfant), son utilisation a subi un frein important da
d’'une part aux résistances mais aussi et surtout a ses effets indésirables cardiaques.
En effet, la toxicité cardiaque (allongement de I'espace QT, troubles du rythme type
torsade de pointe, arythmies ventriculaires ...) observée méme a doses
thérapeutiques peut dans certains cas s’avérer mortelle. Un ECG doit étre réalisé
avant toute prescription d’halofantrine afin d’écarter les patients a risque, mais aussi
pendant et a la fin du traitement. La prise concomitante ou récente de méfloquine
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avec I'halofantrine a été incriminée également dans certaines publications sans que
le mode d’action (potentialisation ou autre) soit clairement déterminé.

c.4. Luméfantrine

O c
c Q.O o

HO

H,C
H.C
Figure 34 : structure chimique de la Luméfantrine (ou benflumetol) [87]

(Masse moléculaire : 528,939 g.mol -1)

La luméfantrine est quasiment toujours associée a l'artéméther sous I'appellation
« co-artemeter » et commercialisée sous le nom de Coartem® en Afrique ou Riamet®
en France ou il fait partie de la réserve hospitaliere. Cette association fait ainsi partie
des CTA, recommandés par 'OMS dans le traitement du paludisme simple a P.
falciparum.

Cette association a fait ses preuves en matiére de tolérance, de sécurité d’emploi et
d’efficacité notamment dans des zones a multiples résistances [88], [89].
L’artéméther est d’action rapide (pic de concentration plasmatique atteint 2h aprés
administration) tandis que la luméfantrine a une action plus lente (pic de
concentration plasmatique atteint 6h a 8h apres administration).

Il N’y a quasiment pas d’effets indésirables neurologiques ou cardiaques. On retrouve
plus rarement une légére augmentation asymptomatique de I'espace QT largement
moindre qu’avec 'halofantrine. Il y a un risque d’étourdissement et de fatigue, ainsi
que des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et éventuellement
quelques troubles du sommeil.
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d. Les Sesquiterpenes

CH,

Artémisinine
(A)

Artésunate (C)

Artémotil (E)

Artéméther (B)
Figure 35 : Structure de I'artémisinine et de ses dérivés [90]

(Masses moléculaires : A=284,33 g.mol™ ; B=298,37 g.mol™* ; C=384,42 g.mol™;
D=284,4 g.mol™ ; E=312,4 g.mol™)

Cette classe d’antipaludéens regroupe l'artémisinine ainsi que les dérivés semi-
synthétiques (artéméther, artésunate). L’artémisinine est un alcaloide extrait d’un
arbuste chinois, le ginghaosu ou ging hao (Artemisia annua, famille des Astéracées),
connu depuis plus de 2000 ans en Asie.

Figure 36 : le ginghaosu (Artemisia annua) [91]

Face aux résistances croissantes aux autres antipaludiques, I'artémisinine constitue
un souffle nouveau pour l'arsenal thérapeutique. L'OMS l'a considéré en 2001
comme « le plus grand espoir mondial contre le paludisme ». Sa synthese étant
rendue difficile par sa structure et sa symétrie particuliére, on utilise plutot les dérivés
semi-synthétiques, plus actifs, ayant des caractéristiques différentes : I'artéméther
est lipophile et stable alors que I'artésunate est hydrosoluble et instable.
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Les dérivés de l'artémisinine sont bien tolérés et entrainent rapidement une baisse
de la densité parasitaire et une disparition des symptomes. lls sont actifs sur les
parasites poly-chimiorésistants, sur la transmission (par élimination des jeunes
gamétocytes : Figure 22) et aussi sur les schizontes érythrocytaires (action
schizonticide). L’alkylation de I'héme et de protéines parasitaires seraient
responsables de 'activité pharmacologique de ces composés

D’abord utilisés sous des formes thérapeutiques contenant exclusivement de
I'artémisinine (monothérapie), on les emploie aujourd’hui uniquement sous formes de
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine. En effet, TOMS a demandé en
janvier 2006 larrét de la commercialisation des dérivés de Il'artémisinine en
monothérapie, celle-ci accélérant les résistances [92].

Ces CTA constituent a I'heure actuelle la premiére ligne thérapeutique dans le
traitement du paludisme simple en zone endémique. On retrouve, a activité quasi
identique, l'artésunate associé a l'amodiaquine sous le nom commercial de
Arsucam® et également I'association de I'artésunate a la méfloquine.

D’autres associations existent avec des molécules vues précédemment; on retrouve
ainsi :

- Artéméther + luméfantrine = Coartem® ou Riamet®
- Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine(SP) = Arsudar®
- Dihydroartémisinine + pipéraquine = Artekin® ou Eurartesim®

Ces associations synergiques garantissent une élimination rapide du parasite ainsi
qgue la disparition des symptédmes tout en empéchant la recrudescence due a des
parasites ayant survécus dans les hématies. Il y a cependant aucune activité des
CTA sur les formes hypnozoites. Seule la primaquine (voire la tafénoquine,
actuellement en phase de développement) constitue le traitement de lutte contre ces
dernieres.

Il N’y a pas de résistance clinique majeure actuellement avec ces CTA, méme si
quelgues résistances aux traitements commencent a apparaitre en Asie ou ils sont le
plus utilisés.

e. Les antimétabolites

lIs regroupent :

- Les sulfamides (sulfadoxine, dapsone, sulfone)
- Les biguanides (proguanil, chlorproguanil)
- Les diaminopyridines (pyriméthamine)

Les formulations thérapeutiques sont constituées par I'association d’antifoliques

(sulfadoxine et dapsone) et a des antifoliniques (pyriméthamine, proguanil,
chlorproguanil).

D’action faible mais rapide, les antifoliques bloquent la synthése d’acide folique en
inhibant la dihydroptéroate synthétase, enzyme nécessaire a la conversion de PABA
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(para-aminobenzoic acid) en acide folique. Les acides foliques sont nécessaires a la
synthése, la réparation et la méthylation de 'ADN parasitaire des Plasmodium spp..
Le blocage de leur synthése entraine ainsi des difficultés de reproduction du
parasite. L'association aux antifoliniques, inhibiteur de la DHFR (Dihydrofolate
réductase participant a la biosynthése nucléotidique) d’action lente, entraine une
synergie dans I'action antiparasitaire.

ANTIFOLIQUES

H H
GH, O/c 3 2
H,N | (o)
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Sulfadoxine (A)

ANTIFOLINIQUES

cl H,
N CH, N

N HN*NHz

NH, j:s NH, CH,
/&N l )\CH:,
HN NH,
//l\ Chlorproguanil (D) Proguanil (E)
H,N NH,
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Figure 37 : Antifoliques et antifoliniques [90]
(Masse moléculaire : A=310,33 g.mol™ ; B=248,30 g.mol™* ;
C=248,71 g.mol™ ; D=288,18 g.mol™* ; E=3253,73 g.mol™)

La toxicité hématologique oblige a une surveillance pendant le traitement. La
survenue d’'un syndrome de Lyell (toxicité cutanée), surtout due aux antifoliques,
touche 13 cas sur 100 millions de traitements (dont & peu prés 6 cas mortels sur les
13). Des effets secondaires digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) et d’autres
effets cutanées de type photosensibilité sont rencontrés avec cette classe.

L’association sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar®) est utilisée chez la femme
enceinte en zone endémique, en traitement préventif intermittent contre le
paludisme. La sulfadoxine étant un antagoniste de I'acide folique, il y a un risque de
carence chez la femme enceinte, pouvant entrainer une anémie ou l'absence de
fermeture du tube neural chez le nouveau-né. On fera ainsi systématiquement une
supplémentation en acide folique.
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f. Analogues de I'ubiquinone

Le cytochrome Q ou ubiquinone participe au transfert des électrons dans la chaine
respiratoire de la mitochondrie.

COMPLEXE |
NADPH mmm) FMN-(Fe-S) COMPLEXE Il COMPLEXE IV

Coenzyme Q - Cytochrome b(Fe-S) - Cytochrome ¢ - Cytochrome a (Cu) - (o))
Succinate W) FAD-(Fe-S) ’

COMPLEXE Il
Figure 38 : chaine respiratoire mitochondriale

Les analogues de [l'ubiquinone vont ainsi bloquer la chaine respiratoire
mitochondriale du parasite et inhiber la synthése de I'ATP (adénosine-5'-
triphosphate, source d’énergie de la cellule). Les cellules parasitaires sont ainsi
privées d’énergie et meurent.

Figure 39 : Structure chimique de I'atovaquone [93]

(Masse moléculaire 366,83 g.mol™)

L’atovaquone est une hydroxy-1,4-naphthoquinone appartenant a la classe des
naphtalenes. C’est un schizonticide intra-érythrocytaire, associé dans les
formulations au proguanil (antifolinique vu précédemment). L’atovaquone a une
faible absorption digestive qui peut étre augmentée par une prise concomitante avec
un bon repas ou une collation lactée. Elle inhibe également le développement pré-
érythrocytaire du parasite dans le foie et celui des oocystes chez le moustique.

L’atovaquone est aussi un médicament anti-parasitaire contre la pneumocystose
(due a Pneumocystis jirovecii), la toxoplasmose (due a Toxoplasma gondii), la
babésiose (due a Babesia divergens ou Babesia microti).

L’association atovaquone-proguanil (Malarone®) est fréquemment utilisée en chimio-
prophylaxie pour les zones 2 (chloroquino-résistance) et zones 3 (chloroquino-
résistance élevée ou multi-résistances). (Chapitre sur la chimio-prophylaxie)

La Malarone® est plutdt bien supportée, mis & part de trés rares troubles
hématologiques (anémie, neutropénie) ainsi que quelques soucis digestifs (nausées,
douleurs abdominales, diarrhées, soulagées par une prise pendant les repas).

Des interactions médicamenteuses sont a prendre en compte, notamment les contre-
indications en cas d’association aux cyclines, a la rifamycine et au métoclopramide.

83



g. Les antibiotiques

Certains antibiotiques sont utilisables en traitement ou prophylaxie pour le
paludisme. Cela s’explique par la présence d’une activité schizonticide érythrocytaire
et intra-hépatique (pour les cyclines) ou uniquement érythrocytaire (clindamycine).
Cette activité faible et lente explique le fait que dans certains cas, on les associe a la
quinine afin de renforcer I'action de celle-ci lors des traitements de souches
résistantes a la quinine. On les utilise en traitement anti-malarique ou en prophylaxie
(doxycycline = Doxypalu®) pour les zones 3.

Certains de ces antibiotiques (clindamycine et azithromycine notamment) sont
utilisés en traitement hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). La doxycycline
dispose d’'une AMM en France pour la prophylaxie du paludisme mais par pour le
traitement (utilisation hors AMM).

H,C
N /—CH
o oy i
(o]
A _gNH
H,C . .
oH Clindamycine (B)
OH HO, X
NH, O OH O OH 0
Doxycycline (A) HO : S/CH3
OH

HyG OH_-CH;,
HOQ NG _o

H
OH O OH O O

Tetracycline (C)

Figure 40 : Structures chimiques des antibiotiques utilisés dans le paludisme [90]

Masse moléculaire (A=444,43 g.mol™ ; B= 424,98 g.mol™ ;
C= 444,44 g.mol™* ; D= 748,98 g.mol™)

On utilise de moins en moins la tétracycline. En effet, la doxycycline, qui est son
dérivé, a une durée de demi-vie (10 a 24h) plus longue que celle de la tétracycline
(8h). On facilite ainsi I'observance par des doses plus réduites. Les effets
indésirables de la doxycycline sont digestifs (gastralgies, cesophagites) et cutanés
(photosensibilisations et allergie). Les effets indésirables digestifs peuvent étre
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limités par la prise des traitements pendant un repas. Son utilisation reste contre-
indiguée chez I'enfant de moins de 8 ans et chez la femme enceinte a partir du 2°™°
trimestre.

La clindamycine (Dalacine®) est utilisée hors AMM en traitement en cas de contre-
indication a la doxycycline. Ses effets indésirables sont surtout digestifs chez 5 a
20% des patients (nausées, vomissements, douleurs abdominales). Il y a un risque
de coligue pseudomembraneuse. On retrouve rarement certains cas de leucopénie,
d’agranulocytose et de thrombopénie.

2. Résistances aux traitements

Au cours de I'évolution, les parasites ont su déjouer les pieges et résister aussi bien
a I'immunité naturelle qu’aux traitements. L’identification et la connaissance des
mécanismes et des cibles de ces résistances doit permettre de stimuler la recherche
dans la découverte de nouveaux moyens de lutte (nouvelles molécules, recherche
de vaccins, moyens de prévention).

La définition de la résistance selon 'OMS est basée sur des critéres cliniques et
parasitologiques (recrudescence et survie des parasites a la concentration sanguine
efficace du traitement) [94].

Les parasites notamment P. falciparum développent des résistances et s’adaptent en
permanence a I'évolution des molécules de I'arsenal thérapeutique. Ces résistances
sont dues a différents phénomenes.

La grande variabilité génétique des parasites constitue l'une des sources
d’échappement au systéme immunitaire et aux traitements (altération de son
mécanisme d’action ou la modification des cibles). Les parasites pouvant atteindre
un nombre éleve, on a plus de chance de voir apparaitre une mutation, qui favorisera
'émergence ou la modification de caractéristiques. La transmission a la
descendance engendrera une population de parasites résistants. Contrairement a de
nombreux types de cellules parasitaires (ou une surexpression compense la perte
d’activité), ces mutations dans la plupart des cas s’accompagnent d’'une capacité de
reproduction/multiplication diminuée. La « pression médicamenteuse » joue ainsi un
rble particulier dans la sélection de parasites résistants. La pression
médicamenteuse peut se définir par lusage abusif ou le mésusage de
thérapeutiqgues, par des utilisations en monothérapie. Lorsqu’'une pression
médicamenteuse est introduite, les variants résistants ont un avantage réplicatif et
deviennent dominants au sein de la population parasitaire. En I'absence de pression
médicamenteuse, cet avantage se perd et les variants résistants sont dépassés par
les parasites de type « sauvage » (plus adaptés). Par exemple, on s’est rendu
compte que lorsqu’on supprimait la chloroquine des zones ou les parasites étaient
chloroquino-résistants, les souches sensibles a la chloroquine réapparaissaient aux
détriments aux souches résistantes [95].
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Ensuite, la mauvaise utilisation des traitements antiparasitaires entraine des
phénomeénes de sélection de souches résistantes. Cela est visible par exemple
lorsqu’il y @ mauvaise observance du traitement conduisant a un traitement incomplet
ne permettant pas une élimination optimale des parasites.

Enfin, divers autres facteurs peuvent entrer en jeu comme un sous-dosage dd a une
mauvaise posologie, une contrefacon du médicament ou une monothérapie plus
facilement contournable par le parasite.

L’utilisation prophylactique des antipaludiques participerait de maniére mineure a
ces phénoménes de résistance. Seule |'association sulfadoxine+pyriméthamine,
utilisée en traitement préventif intermittent chez la femme enceinte dans certaines
régions endémiques, explique en partie la résistance a ces molécules.
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Figure 41 : Marqueurs moléculaires de résistance de P. falciparum aux
antipaludiques [94]

L’essor de la biologie moléculaire (appareils plus performants, rapidité d’exécution) a

permis d’accroitre les moyens de diagnostic et d’étude des résistances. Différents

marqueurs moléculaires ont été ainsi identifiés par génotypage de ’ADN parasitaire.
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La Figure 41 présente les mutations géniques impliguées dans les résistances a la
plupart des antipaludiques. Ces résistances concernent aujourd’hui la grande
majorité des molécules de I'arsenal thérapeutique.

On commence aussi a trouver quelques résistances aux ACT tres localisées, pour
I'instant en Asie du sud-est notamment. Elles sont dues a l'utilisation souvent plus
ancienne et massive de ces ACT dans ces zones.

La mise en évidence de ces résistances s’effectue par des tests in vivo développés
et standardisés en 1965 par 'OMS et révisés plusieurs fois. Ces tests d’efficacité
thérapeutique ont pour principe l'utilisation d’'une dose standard d’'un antipaludique
sur des malades infectés par P. falciparum et le suivi de I'évolution (disparition des
symptémes et suivi de la parasitémie) pendant 28 jours.

Les phénomenes de résistances croisées entre antipaludiques s’expliquent surtout
par des similitudes au niveau des mécanismes d’action. Ces phénoménes sont pour
linstant  limités et on les rencontre  essentiellement  avec la
sulfadoxine+pyriméthamine et de maniére plus rare en Asie avec l'association
atovaquone-+proguanil (Malarone®).

3. Traitement curatif

Le choix du traitement est dépendant de I'espéce de Plasmodium spp. incriminée, de
la gravité des symptdmes, des résistances et des particularités individuelles
(allergies, femme enceinte, enfant, contre-indications ...).

La prise en charge doit permettre [I'élimination des formes parasitaires mais
également prendre en compte les différents troubles qui pourraient apparaitre en lien
direct avec l'infection ou le traitement en lui-méme (effets indésirables prévisibles ou
non). Les troubles hémodynamiques (hypotension ou signes de chocs) seront ainsi a
surveiller et corriger (par exemple par un remplissage si état de choc et si besoin).
L’anémie, rarement majeure d’emblée, peut évoluer rapidement. Les convulsions, les
troubles de la conscience, les collapsus, les troubles de la glycémie et également
'acidose métabolique seront a surveiller. L’insuffisance rénale souvent aigué sera
également a prendre en charge. Dans le cas d’IRA consécutive a la fievre bilieuse
hémoglobinurique (FBH) ou d’'un syndrome hémolytique urémique (SHU), on évitera
I'utilisation de la quinine.

a. Paludisme a P. vivax, P. ovale, P. malariae

La chloroquine (Nivaquine®) reste le traitement de choix efficace lors de I'accés
simple dd a P. vivax, P. malariae et P. ovale. On I'utilise a la posologie de 25mg/kg
en 3 jours chez I'enfant et 'adulte de moins de 60kg soit & J1 10mg/kg puis a h6
5mg/kg et aussi 5mg/kg a J2 et J3. Pour l'adulte de plus de 60kg, le schéma
thérapeutique est le suivant: 600mg a J1 puis 300mg 6h plus tard (h6) et enfin
300mg a J2 et J3.
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Chez la femme enceinte, la quinine peut augmenter les contractions d’'un utérus
manifestant déja une tendance contractile prématurée.

En cas de souches chloroquino-résistantes, il est possible d’avoir recourt ala
méfloquine ou a I'halofantrine.

La méfloquine (Lariam® 250mg) sera utilisée & la dose de 25mg/kg sur 24h. Chez un
sujet de 60kg, on aura par exemple : 2 comprimés (cp) le matin, 2 cp le midi et 2 cp
le soir. Les effets indésirables neuropsychiques seront a surveiller. On peut l'utiliser
chez la femme enceinte (absence d’effet abortif et tératogene).

L’halofantrine (Halfan® 250mg) sera également utilisée & 25mg/kg en trois prises
espacées de 6h. Les effets cardiagues sont a prendre en compte (ECG a effectuer
avant, pendant et a la fin du traitement). L’halofantrine sera plut6t utilisée en cas de
contre-indication aux autres anti-malariques.

b. Paludisme a P. knowlesi

P. knowlesi a un cycle de 24h, court comparé aux autres Plasmodium spp.. La
densité parasitaire augmente ainsi tres rapidement. Le paludisme causé par P.
knowlesi est traitable par les anti-malariques tels que la chloroquine ou la méfloquine
(25mg/kg sur 24h), en privilégiant I'usage de la chloroquine (schéma posologique
identique a celui pour un paludisme a P. vivax, P. ovale, P. malariae) pour les
souches non compliquées.

c. Paludisme a P. falciparum

Des algorithmes de prise en charge des accés palustres a P. falciparum ont été
définis dans la plupart des services d’'urgence, afin de prendre en charge rapidement
le patient en fonction de son état clinique et de la symptomatologie.

Pour les formes simples du paludisme a P. falciparum, du fait de la chloroquino-
résistance de ce dernier, on utilise en traitement la quinine, I'halofantrine, la
méfloquine, I'atovaquone associée au proguanil, 'association de I'artéméther et de
luméfantrine ou d’amodiaquine ou encore l'association de sulfadoxine et de
pyriméthamine (Tableau 13). Le choix s’effectue en fonction des particularités du
sujet (type de sujet, contre-indications, allergie et intolérance) et de I'état du patient.

Pour les formes graves du paludisme a P. falciparum (accés pernicieux), il s’agit
d’une urgence pour laquelle le diagnostic doit étre posé rapidement. Un traitement
urgent par la quinine par voie intraveineuse (IV) doit étre ainsi mis en place. On
'emploie a la dose maximale de 25mg/kg sur 3 a 5 jours dans un sérum glucosé
(perfusion de glucose a 10%). On commence ce traitement par une dose de charge
de 17mg/kg en 4h puis une dose d’entretien de 8mg/kg (en 8h) a renouveler toutes
les 8h (soit au total 24mg/kg/24h). Un relais per os est possible en fonction de
I'évolution de I'état du patient a partir de J3 ou J4 par la quinine par voie orale, pour
une durée totale de 7jours. La quininémie (concentration efficace en quinine) doit
étre comprise entre 10 et 13mg/L. Ce dosage permet d’éviter un surdosage qui
pourrait étre fatal (troubles cardiaques, atteintes hépatique et rénale). Un premier
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dosage est effectué aprés la dose de charge puis a la 37°™ heure et de maniére
hebdomadaire par la suite.

On vérifiera toujours qu’il 'y a pas eu d'utilisation antérieure de méfloquine ou
d’halofantrine pour ne pas majorer la cardio-toxicité. On laisse ainsi un intervalle de
6h avec la derniére prise de méfloquine ou 12h avec la derniére prise d’halofantrine.

En cas de suspicion de souche multi-résistante ou de sensibilité diminuée a la
quinine (fréquente dans de nombreux pays d'Asie du sud-est), on rajoutera au
traitement (i) soit de la doxycycline (100mg/j si 'enfant a entre 8 & 12 ans et 100mg
2fois par jour si >12ans) pendant 7 jours (ii) soit de la clindamycine au dosage de
100mg/kg toutes les 8 a 12h.

Le traitement complémentaire comme indiqué au début de ce chapitre, sera la mise
en route de traitements symptomatiques en fonction de I'état du patient : réanimation
et rééquilibrage hydro-électrolytique, oxygene, antibiotiques si coinfection
bactérienne, intubation, ventilation assistée, transfusion si anémie, benzodiazépines
si convulsions.

Produits Posologies

Adultes Enfants
Quinine 8mg/kg en 3 prises par jour | 8mg/kg en 3 prises par jour
Quinimax® pendant 7j (max 25mg/kg/j) pendant 7j (max 25mg/kg/j)
Halofantrine 3 prises de 2cp de 250mg, | 3 prises de 8mg/kg, espacées de
Halfan® espacées de 6h (ECG a faire) 6h (ECG a faire)

2°™ cure a j7 avec une % dose 2°™ cure & j7 avec une % dose
Méfloquine 25mg/kg/jour en 2 ou 3 prises, | 25mg/kg/jour en 2 ou 3 prises,
Lariam® espacées de 6 a 12h espacées de 6 a 12h
Atovaquone+proguanil 4cp adulte en 1 prise /j pendant 3 | 5-9kg : 2cp péd. /j pendant 3j
Malarone® jours 9-11kg : 3cp péd. /j pendant 3j

11-20kg : 1cp adulte/j pendant 3j
21-30kg : 2cp adulte/j pendant 3j
31-40kg : 3cp adulte/j pendant 3j
>40kg : 4cp adulte /jour pendant 3j

Artéméther+luméfantrine
Coartem® ou Riamet®

Premiére prise de 4cp
5 prises de 4cp 8h, 24h, 36h, 48h
et 60h aprés la premiére prise

5-15kg : une prise de 1cp puis 1lcp
a 8h, 24h, 36h, 48h ; 60h

15-25kg : une prise de 2cp puis
2cp a 8h, 24h, 36h, 48h ; 60h
25-35kg : une prise de 3cp puis
3cp & 8h, 24h, 36h, 48h ; 60h

Sulfadoxine+Pyriméthamine
Fansidar®

2a3cpenlprise ou?2a3il
ampoules en 1 seule injection IM

Environ %2 cp pour 10kg de poids
<12kg : % cp ou ¥2 ampoule IM
12-20kg : 1cp ou ¥ a 1 ampoule
IM

20-30kg: 1 a 15cp ou 1 a 1,5
ampoules IM

30-50kg: 1,5 a 2kg ou 1,56 a 2
ampoules IM

Dosages des différentes formes
Quinine : cp dosés a 125mg ou 500mg ou solution injectable 125mg/ml, 250mg/2ml et 500mg/4ml
Halofantrine : cp dosés a 250 mg ou solution buvable de 100mg/5mi

Atovaquone+proguanil : cp adulte : 250mg/100mg ; cp pédiatrique 62,5mg/25mg
Artéméther+luméfantrine : cp 20mg/120mg
Sulfadoxine+pyriméthamine : cp 500mg/25mg et ampoule IM dosée a 500mg/25mg

Tableau 13 : Différents traitements curatifs du paludisme a P. falciparum
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d. Fievre bilieuse hémoglobinurique

Etant une réaction anaphylactique a 'usage de quinine, on devra la quinine proscrire
des thérapeutiques utilisées. Une épuration extra-rénale sera mise en place dans la
plupart des cas dans afin de corriger les défaillances cardiovasculaires et rénales.

e. Paludisme congénital

Le traitement de I'enfant sera débuté, en fonction de son état, soit par (i) chloroquine
per os (en sirop) : 100 mg/j pendant 2 jours, puis 50 mg/j pendant 3 jours, puis 1
cuillere-mesure (soit 25 mg) 1 jour sur 2 pendant 2 mois, soit par la (i) chloroquine IV
ou IM (25 mg/kg/j) pendant 3 jours.

4. Mesures de prévention

Ces mesures sont applicables a 'ensemble des populations exposées au risque de
paludisme. Certaines d’entre elles cependant ne sont pas réalisables, par exemple la
chimioprophylaxie pour les personnes vivants en zone endémique (sauf le Fansidar®
pour le traitement préventif intermittent chez la femme enceinte). Chez le voyageur
ou le tourisme qui arrive en zone endémique, de nombreux obstacles existent :

- Absence ou manque d’informations sur le sujet, notamment auprés des
agences de voyages et des compagnies aériennes

- Problémes d’observance de traitement

- Refus du traitement par certains patients ou un co(t de traitement élevé

Il est ainsi primordial de bien expliquer et de participer a I'éducation thérapeutique du
patient sur ce sujet en faisant comprendre qu’on « quitte son environnement pour un
autre ». Le paludisme reste et demeure une maladie potentiellement mortelle pour
laquelle des traitements prophylactiques pratiques et efficaces existent.

La prophylaxie est basée sur la protection contre les pigQres et/ou la prise d’'un
traitement de chimioprophylaxie. Pour les touristes ou voyageurs, I'association de
ces deux mesures est indispensable pour garantir une excellente protection.

a. Mesures de protection

Les moustiques piquent essentiellement entre 22 h et 3 h du matin mais aussi en
début de soirée (18h-20h). Il est treés important de se protéger de leurs pigdres.
Différents moyens de prévention on été évalué afin de déterminer leur efficacité
relative. Ces données sont présentes dans le Tableau 14. L’évaluation de ces
différentes mesures montre que les moustiquaires imprégnées d’insecticides et les
répulsifs cutanés restent les mesures les plus efficaces.

En plus de ces mesures, on peut également rajouter la pulvérisation dans la maison
d’insecticides, le port de vétements longs (chemises a manches longues, pantalons)
et I'élimination des réservoirs d’eaux stagnantes autour de I'habitation.
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Maladies | Paludisme, Filarioses,
Moyens West Nile...
Moustiquaire imprégnée d'insecticide +4+++
Moustiquaire imprégnée ou non, de berceau, de poussette... pour un enfant avant I'age de la marche ++++
Pulvérisation intra-domiciliaire d'insecticides rémanents
(méthode réservée aux professionnels de la lutte anti-vectorielle, indépendante et non disponible pour les voyageurs) sl
Pulvérisation intra-domiciliaire de « bombes » insecticides (disponibles dans le commerce) e
Diffuseur électrique d'insecticide (a l'intérieur) ++
Grillage anti-moustiques aux fenétres et portes ++
Climatisation +
Ventilation -
Répulsifs cutanés +4++
Vétements imprégnés d'insecticide ++
Serpentin fumigéne (extérieur) +
Sources : IRD, InVS ++++ 1 les plus efficaces ; + : les moins efficaces

Tableau 14 : Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les
piqlres de moustiques [33]

L’ Institut de Veille Sanitaire (InVS) a dressé une liste des composants actifs utilisés
comme répulsifs par catégorie d’age et de population ainsi que leurs concentrations
efficaces (Tableau ci-dessous) [33].

Catégorie d'age et de population Nombre maximum d'applications Substance active Concentrations
par jour
o 1 DEET ™! 10 a 30%
De omgis 2 fage 1 PMDRBO? 20 430%
de la marche
1 IR3535° 20%
2 DEET ™! 10 a 30%
De I'age de la marche a 24 mois 2 PMDRBO? 20a30%
2 IR3535° 20%
2 DEET ™! 20 a 30%
. Z Picaridine 20 a 30%
De 24 mois a 12 ans -
2 PMDRBO? 20 a30%
2 IR3535? 20 a35%
3 DEET ™! 20 a 50%
3 Picaridine 20 a30%
Plus de 12 ans :
3 PMDRBO? 20 a30%
3 IR3535° 20a35%
3 DEET™! 30%
. 3 Picaridine 20%
Femmes enceintes
3 PMDRBO? 20%
3 IR3535° 20%

* Disponible sur http://www.medecine-voyages.fr/publications/ppavtextecourt.pdf

** En cas d'exposition aux anophéles vecteurs des Plasmodium, agents du paludisme, la concentration minimale efficace de DEET est de 30%.

! Le DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide) a fait |'objet d'une évaluation au niveau européen dans le cadre de la Directive Biocides 98/8/CE ; une restriction d'usage est émise chez |'enfant
agé de moins de 2 ans. Cependant, en cas de risque élevé de transmission d'une maladie vectorielle, il est utilisable sur une période courte en respectant scrupuleusement le nombre
d'applications maximum admis et les conditions pratiques d'usage chez I'enfant.

2 PMDRBO, Para-Menthane-3,8, diol Rich Botanical Oil, mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol.

3 I'IR3535, la picaridine et le PMDRBO sont en cours d'évaluation au niveau européen.

Tableau 15 : Concentrations des substances activent entrant dans la composition de
répulsifs corporels jugés efficaces en fonction des tranches d’age et de population
[33]

Toutes les mesures de prévention, citées plus haut, doivent s’associer aux autres
moyens de prévention face aux autres risques sanitaires encourus par le voyageur
(hépatites, fievre jaune, rage, fiévre typhoide, diarrhée du voyageur ...).
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b. Chimioprophylaxie

La chimioprophylaxie dépend du pays visité, classé dans une zone en fonction de la

chloroquino-résistance.

Les

traitements prescrits doivent tenir

compte des

recommandations actualisées de 'OMS sur le pays visité, de la personne (age, sexe,
antécédents pathologiques et thérapeutiques, des intolérances ou contre indications
et des particularités du sujet : grossesse, enfant). L'OMS répartit les pays en 4 zones
majeures selon la résistance du paludisme la chloroquine :

- Zone 0 : Pas de paludisme — Pas de chimioprophylaxie
- Zone 1 : Pas de chloroquino-résistance
- Zone 2 : Chloroquino-résistance présente

- Zone 3 : Chloroquino-résistance élevée ou multi-résistance

Produits et zones Posologies

Adultes Enfants Durée
Nivaquine® 100mg lcp/j 1,5 mg/kg/jour Jour du départ,
(chloroquine) pendant le séjour et

durant les 4 semaines

ZONE 1 qui suivent le retour.
Savarine® - 1cplj de 1,5 mg/kg par jour de
200mg/100mg savarine® ou Chloroquine associé a

(proguanil+ chloroquine)

ZONE 2

- 1cp de Nivaquine et
2cp de Paludrine

3 mg/kg/j de Proguanil

Malarone®
(atovaquone+proguanil)

ZONE 2 et 3

Cp adulte dosé a 250
mg/100mg

1cp par jour

Cp pédiatrique dosé a
62,5 mg/25mg

5-7kg : 1/2cplj
7-11Kgq : 3/4cpl
10-20kg : 1cp/j
21-30kg : 2cplj
31-40kg : 3cplj

A commencer la veille
ou le jour du départ,
pendant le séjour et
durant 1 semaine
apres le retour.

Lariam® 250 mg
(méfloquine)

ZONE 3

lcp / semaine

5mg/kg/semaine
15-19kg : 50mg/sem
20-30kg : 100mg/sem
31-45kg : 200mg/sem

A prendre 10j avant le
départ, puis 3j avant le
départ et 1cp par
semaine pendant le
séjour et jusqu’a 3
sem apres le retour.

Doxypalu®, DoxyGé®
(doxycycline)

Cp dosés a 50mg ou
100mg

ZONE 3

1cplj

Enfant > 8ans
<40kg : 50mg/j
>40kg : 100mg/jour

Début la veille du
départ et jusqu’a
4sem au retour.

A prendre avec un
repas le soir, au moins
1h avant le coucher

Tableau 16 : Chimioprophylaxie antipaludique chez I'adulte et I'enfant selon les
zones de chimiorésistances
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Chez la femme enceinte, en plus des mesures de protection citées plus haut, la
prophylaxie est primordiale face aux risques encourus, expliqués dans le chapitre sur
la clinique du paludisme. Ni abortives ni tératogénes, les molécules utilisables en
chimioprophylaxie chez la femme enceinte sont présentées dans le Tableau 17.

Zones Traitements prophylactiques chez la femme enceinte
ZONE 1 Nivaquine® 100mg (chloroquine)
1 cp par jour

A commencer le jour du départ, pendant le séjour et durant les 4 semaines
qui suivent le retour.

ZONE 2 Savarine® 200mg/100mg (proguanil + chloroquine)

1cp de Savarine® ou 1cp de Nivaquine® associé a 2cp de Paludrine® par
jour

A commencer le jour du départ, pendant le séjour et durant les 4 semaines
qui suivent le retour.

ZONE 3 Malarone® 250mg/100mg (atovaquone+proguanil)

1 cp par jour

A commencer la veille ou le jour du départ, pendant le séjour et durant 1
semaine apres le retour.

Lariam® 250 mg (méfloquine)

1cp par semaine

A prendre 10j avant le départ, puis 3j avant le départ et 1cp par semaine
pendant le séjour et jusqu’a 3 sem aprés le retour.

Le Lariam® est souvent préféré par sa prise hebdomadaire, mais il ya ne
faut pas oublier les effets indésirables comme le prurit ou les troubles
digestifs ou les risques suicidaires (chez les personnes avec un
antécédent)

Tableau 17 : Chimioprophylaxie antipaludique chez la femme enceinte

Chez la femme enceinte en zone endémique , 'OMS recommande un traitement
préventif intermittent (TPI) par sulfadoxine+pyriméthamine (Fansidar® 500mg/25mg)
pendant la grossesse [96], [97], [37]. On fera également une supplémentation en
acide folique car la sulfadoxine est un antagoniste de I'acide folique.

La résistance du parasite aux antipaludiqgues et celle des moustigues aux
insecticides compromettent gravement les efforts déployés dans le monde pour
vaincre la maladie. La lutte contre le paludisme demeure un combat de longue
haleine. Face a I'expansion des résistances et 'absence de découverte de nouvelles
molécules, la recherche vaccinale apparait comme un moyen de contrer et de
prévenir une des maladies les plus meurtrieres au monde.
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V. La vaccination antipaludique : Perspectives et
réalités

A.Intéréts et avantages de la vaccination en zone
endémique

Avec un enfant tué toutes les 30 secondes et plus de deux milliards d’individus
exposeés selon 'OMS, le bilan du paludisme est accablant [1], [2], [3].

La disponibilité d'un vaccin contribuerait grandement aux efforts mondiaux visant a
contrbler cette menace majeure pour la santé humaine. C’est un besoin médical
urgent qui constituerait un espoir immense. Un vaccin antipaludique compléterait les
moyens de lutte, de protection et de contrble de la maladie.

En zone endémique, on protégerait efficacement les femmes enceintes, les
nouveau-nés et les enfants qui sont les populations les plus atteintes par la maladie
ainsi que les adultes. En plus du nombre de vies sauvées, la vaccination améliorerait
grandement les conditions de vie (réduction des incapacités dues a la maladie). On
aurait ainsi une réduction de la mortalité, de la morbidité, des dépenses
(consultation, médicaments, frais d’hospitalisation) et les pertes économiques
pourraient étre grandement réduites.

B.Difficultés de conception

Une des difficultés majeures dans la mise au point d’'un vaccin antipaludique est
gu’au cours de sa vie le parasite passe successivement par plusieurs stades avec
des phases d’intense multiplications sexuée et asexuée chez 'homme et chez
I'insecte (Voir le chapitre sur Le cycle biologique des Plasmodium spp.).

A chaque phase du cycle, des formes parasitaires porteuses d’antigénes différents
induisent ainsi des réponses immunitaires différentes, ce qui complique d’autant plus
la recherche d’un vaccin.

Cette complexité s’illustre également a I'échelle du génome des Plasmodium spp..
Par exemple, le génome de P. falciparum, I'espéce la plus dangereuse, séquencé en
2002, est constitué de 23 mégabases. Il est composé de 14 chromosomes, codant
pour plus de 5000 genes soit plus de 3 a 4 fois ceux d’Escherichia coli [98].
Contrairement aux eucaryotes libres, le génome parasitaire est simplifié et code pour
moins d’enzymes et de transporteurs mais une grande proportion de génes sont
consacrés a échapper au systeme immunitaire et a élaborer des interactions avec
I'hote.
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C.Antigenes ciblés et les différents candidats vaccins

1. Candidats vaccins et antigéenes

Sporozoite )

CSP  STARP %
! SALSA {

salivaires ] Meérozoite
]

'
' ;
Anopheles sp. :  Homo sapiens

AN
Cycle Trophozoite
lI ér\'fhrocytaire
Schizonte @

MSP-1 AMA-
MSP-2 EBA-17
MSP-3 RAP-2
MSP-4 RESA
MSP-5 EMP-1
GLURP

Pfs25-Pvs25
Pfs4548, Pfs230,
Pfs16, Pfs28, Pfg27

Gamétocytes

Figure 42 : Cycle des Plasmodium spp. humains et antigénes visés [99]

Les recherches vaccinales contre le paludisme ont commencé avec 'émergence des
premieres résistances aux traitements antipaludiques [100]. Ces travaux étaient
basés plutdét sur des modéles animaux que sur des essais cliniqgues. Dans les
premiéres expériences, des rats, qui avaient recu des parasites de rongeur
(Plasmodium berghei) exposés a 20000 rads de rayons X, étaient partiellement
protégés contre des parasites non irradiés [101], [102].

L'évolution de la science, des méthodes d'études et plus particulierement les
avanceées sur la compréhension des mécanismes de la "prémunition” (pas totalement
élucidés encore) dans le cadre du paludisme ont confirmé et renforce les projets de
conception de vaccins antipaludiques.

Une vingtaine d'antigenes a été identifiéte comme cibles potentielles pour la
conception d’un vaccin antipaludique (Figure 42). La majorité des candidats vaccins
a jusqu’a présent eu un développement peu avance.

Ces stratégies vaccinales visent le blocage d'une ou plusieurs des différentes phases
d'évolution du parasite aussi bien chez I'homme (stade pré-érythrocytaire ou
érythrocytaire) que chez le moustique (fécondation, fixation a la paroi de I'estomac,
multiplication dans les glandes salivaires).
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a. Stade pré-érythrocytaire

L’idée serait d'empécher la libération de mérozoites dans le sang. On ciblera donc
I'approche vaccinale sur les stades pré-érythrocytaires c’est-a-dire les sporozoites ou
les schizontes hépatiques afin de stimuler une réponse immunitaire dirigée contre les
antigénes qu’ils portent. On espére ainsi, en empéchant leur production ou leur
développement dans I'organisme humain, interrompre le cycle parasitaire.

Le vaccin antipaludique RTS,S, actuellement en phase 3, est dirigé contre I'antigéne
CSP (Circumsporozoite Protein) présent a la surface des sporozoites et des
schizontes hépatiques. Cette protéine présente des régions bien conservées,
retrouvées chez la plupart des Plasmodium spp.. C’est sur ce vaccin que portera
principalement notre étude. D’autres vaccins, ayant également pour cible la CSP
mais ne présentant pas d’avancée remarquable, ne seront pas abordés ici.

De nombreux antigenes pré-érythrocytaires autres que CSP font aussi I'objet de
recherches. On retrouve ainsi ceux du stade hépatique (Liver Stage Antigen : LSA-1
et LSA-3), la protéine adhésive apparentée a la thrombospondine (Thrombospondin-
related adhesive protein), la protéine de sporozoite riche en thréonine et en
asparagine (Sporozoite threonine and asparagine rich protein) et aussi I'antigéne des
sporozoites et du stade hépatique (Sporozoite And Liver Stage Antigen : SALSA).

Une protection compléte se basant sur le stade pré-érythrocytaire nécessiterait une
efficacité de 100%, qui est encore loin d'étre atteinte avec les candidats vaccinaux
actuels. On se rapproche donc plutét de modeles vaccinaux qui permettraient une
réduction des incidences (symptémes, incapacité) ou de la fréquence des acces
simples et graves du paludisme, ce qui serait déja un trés grand pas.

b. Stade érythrocytaire asexué

L'objectif des vaccins a ce niveau serait d'empécher l'invasion des globules rouges
par les mérozoites. En effet, ces derniers, en pénétrant dans les hématies, forment
une vacuole parasitophore qui leur permet d’échapper au systéme immunitaire.

Les processus d'adhésion a 'hnématie et de synthese de la vacuole parasitophore
font intervenir une multitude d’antigénes dont les protéines de surface des
mérozoites (Merozoite Surface Protein : MSP), I'antigeéne de la membrane apicale
(Apical Membrane Antigen : AMA-1), les protéines riches en glutamate (Glutamate
Rich Protein : GLURP) ou en sérine (Serine Repeated Antigen : SERA), I'antigéne de
surface des érythrocytes infectés (Ring Infected Erythrocyte Surface Antigen :
RESA).

Plusieurs tests sont en cours actuellement sur ces antigenes pour des candidats
vaccins notamment sur 'antigene MSP-3 [103], [104]. Apres des essais de phase |,
le développement de ce vaccin par linstitut Pasteur est actuellement au stade des
essais de phase 2. Les résultats bien que préliminaires sur un petit effectif se sont
montrés prometteurs (64 a 77% de protection chez 45 enfants agés del2 a 24 mois).
On attendra les résultats d’études a grande ampleur qui devrait se terminer en 2012
ou 2013 au Mali.
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c. Action sur le stade sexué ou la transmission

Ce modele vaccinal, dit « altruiste », induit une immunité ne protégeant pas
directement le vacciné mais plutét la communauté en réduisant la multiplication des
parasites et donc la transmission de la maladie.

Les gamétocytes (précurseurs des gametes) n’évoluent pas chez I'homme et
assurent simplement la transmission au moustique et ainsi I'accomplissement du
cycle parasitaire. L'induction d’anticorps dirigés contre les antigénes des gametes
pourrait ainsi prévenir et empécher la fécondation des gametes males et femelle
chez le moustique. Les recherches ont permis de cibler différents antigenes
parasitaires en pré et post fécondation (fusion des gametes).

Les antigénes Pfs230, Pfs48/45 chez P. falciparum et Pvs230 chez P. vivax ont été
identifiés comme des possibles cibles vaccinales en pré-fécondation [105]. Ce sont
des protéines situées en régions périphérigues des gamétocytes mais aussi a la
surface des gameétes. Les anticorps dirigés contre ces antigénes entrainent une lyse
des gametes et/ou gamétocytes, bloquant ainsi I'activité de transmission [106], [107].
Cette action est dépendante du complément pour Pfs230 et Pvs230 alors qu’a
'opposé, il n’y a pas besoin de I'intervention d’'un complément pour Pfs48/45 [108].

Deux protéines apparentées, Pfs25 et Pfs28, ont été retrouvées a la surface des
zygotes et ookinetes de P. falciparum. lls contiennent chacun un tandem de 4
domaines EGF-like (Epidermal Growth Factor). Les anticorps contre Pfs25
empéchent la transformation du zygote a l'ookinéte alors que ceux dirigés contre
Pfs28 empéchent la traversée de I'épithélium de I'estomac de l'anophéle. Ces
protéines sont a I'étude pour une utilisation en tant que composants de vaccins
bloquant la transmission (post-fécondation) [109], [110], [111]. Ces vaccins sont
actuellement en phase 1 du développement clinique. D’autres homologues de ces
protéines sont également retrouvés chez d’autres espéces, notamment Pvs25 et
Pvs28 pour P. vivax ou encore Pbs25 et Pbs28 pour P. berghei [112].

Des études récentes chez Anopheles gambiae (vecteur majeur de P. falciparum en
Afrique) ont montré que I'expression de certains génes est modifiée en présence de
P. falciparum [113]. C’est le cas notamment des génes cpbAgl et cpbAg2. Ces
genes codent pour des carboxypeptidases B (CPB) de lintestin du moustique et sont
surexprimeés en présence de P. falciparum dans le repas sanguin de l'insecte. Lors
des essais, des anticorps anti-cpAg1 ont permis d’inhiber I'activité¢ de CPB et de
bloquer le développement du parasite dans l'intestin du moustique. On a donc une
reproduction réduite des parasites chez le moustique. Des essais de vaccination de
souris avec la protéine CPBAg1 ont montré que cette protéine pourrait constituer une
nouvelle cible vaccinale pour le développer un vaccin anti-transmission basé sur un
antigene caractérisé de moustique [113], [114].

L’'inconvénient majeur de ces candidats vaccins, c’est qu'’en zone endémique, il
faudrait une couverture vaccinale quasi-totale pour avoir une efficacité réelle. En
effet, un petit nombre d’individus infectés suffirait a retransmettre la maladie.
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L’application reste donc limitée aux zones les moins impaludées en complément
d’autres mesures anti-malariques.

2. Les différentes phases de développement d’un vaccin
antipaludique

Plus d’'une trentaine de candidats vaccins sont actuellement en phases d’essais
précliniques et cliniques [115]. Le candidat RTS,S/AS01, en phase 3, est le plus
avancé actuellement.

Ces essais constituent une étape critique du développement d’'un vaccin. lls
permettent d’évaluer son innocuité, son immunogénicité (capacité a induire une
réaction immunitaire suffisante et efficace) et surtout son efficacité sur les hommes,
le tout en analysant également les éventuels effets indésirables.

L’efficacité peut se définir par deux notions : l'efficacité sérologique et clinique.
L’efficacité sérologique se caractérise par 'immunogeénicité, qui définit elle-méme la
capacité du vaccin a induire, chez le vacciné, la production et la persistance
d’anticorps spécifiques neutralisants au-dela d’'un seuil considéré comme protecteur.
La seconde notion, I'efficacité clinique, se caractérise par I'efficacité vaccinale (EV)
qui est le taux de réduction de la fréequence de la maladie (ici le paludisme)
attribuable a la vaccination (gravité, symptémes).

La stratégie de mise au point d’'un vaccin antipaludique est basée sur trois différentes
grandes étapes.

Une premiere étape biologique qui consiste a identifier, caractériser et produire les
antigénes capables de stimuler les réponses immunitaires protectrices.

Une seconde étape préclinique chez les animaux, au cours de laquelle des études
toxicologique et d'immunogénicité (extrapolation) seront réalisées.

La derniére grande étape d’étude clinique chez ’'hnomme est généralement divisée en
4 phases résumées ci-dessous :

- La phase 1 est congue pour eévaluer différents criteres: l'innocuité, la
tolérance, 'immunogeénicité et également I'effet attendu. Elle implique entre 20
a 80 sujets adultes sains non-immuns sur une période allant jusqu’a un an.

- Les essais de phase 2 visent a évaluer l'efficacité, la tolérance, I'innocuité et
'immunogénicité sur une centaine de volontaires. lls se déroulent pendant 2
ans voire plus et mettent en évidence I'immunité protectrice en condition
d’exposition expérimentale (phase 2a) ou naturelle (phase 2b).

- La phase 3 est effectuée dans les populations cibles exposées au paludisme.
On teste l'efficacité potentielle et 'immunogénicité mais aussi la tolérance et
'innocuité a grande échelle cette fois (des centaines voire des milliers de
sujets). Si les résultats sont concluants, le fabriquant pourra déposer une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) aupres des autorités compétentes.

- Les essais de phase 4 sont qualifies également d’études de surveillance ou
d’études d’observation apres la mise sur le marché. lls permettent le recueil
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de données concernant les effets indésirables secondaires et/ou graves non
détectés aux cours des précédentes phases d’essais cliniques. On étudie
également I'efficacité réelle et la durée de protection des personnes vaccinées
(effet direct) ou non vaccinées (effet indirect) et celle de la communauté
(immunité de groupe). lls établissent également I'impact sur la situation
épidémiologiques afin d’optimiser les stratégies de distribution. Ces essais
durent de 4 a 6 ans.

D.Le candidat-vaccin antipaludigue RTS,S

1. Introduction

Le candidat-vaccin RTS,S est le fruit d’'une trés longue recherche dont la conception
et les prémices de développement ont démarré dans les années 1980. C’est un
candidat-vaccin pré-érythrocytaire qui cible la protéine de surface du sporozoite
(Circumsporozoite Protein: CSP). Les essais de phase 2 effectués chez des
nourrissons, des enfants et des adultes en zones endémiques ont été concluants en
démontrant la réduction de la morbidité due au paludisme. Depuis mars 2009, ce
candidat-vaccin est entré en phase 3 des essais cliniques. Cette phase 3 est réalisée
actuellement dans 11 centres basés dans 7 pays en Afrique sub-saharienne :
Burkina Faso, Gabon, Ghana, Kenya, Malawi, Mozambique, Tanzanie.

2. Levaccin RTS,S

a. Introduction

Le vaccin RTS,S représente plus d'une vingtaine d’années de recherche et de
développement. C’est le fruit de la collaboration entre les laboratoires
GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals et divers partenaires dont le Walter Reed Army
Institute of Research (WRAIR), le programme PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI)
et la fondation Bill et Melinda Gates.

Les laboratoires britanniques GlaxoSmithKline (GSK), 6°™ mondial en termes de
chiffre d’affaires 2010, sont présents dans de nombreux domaines thérapeutiques et
tiennent une place importante dans la vaccinologie [116]. En 1984, en collaboration
avec le WRAIR, GSK développait l'utilisation de I'antigene de I'hépatite B (Ag Hbs)
comme matrice de support pour la région centrale répétee de CSP de P. falciparum
[117]. C'est de ces données que I'on a permis la conception du vaccin RTS,S.

Le WRAIR, administré par le ministere américain de la défense, est 'un des plus
grand centre de recherche biomédicale. Basé a Silver Spring dans le Maryland, il est
dédié au développement de médicaments, de dispositifs de diagnostic et de vaccins
pour protéger le personnel militaire, en particulier contre les maladies tropicales
comme le paludisme. Ces recherches ont notamment conduit aux essais et a
I'élaboration de difféerentes molécules antipaludiques dont la méfloquine, la
primaquine, la tafénoquine, I'association atovaquone-proguanil, I'halofantrine [118].

Les premiers candidats vaccins, basés sur les régions répétées de CSP, ont été
testés sur des sujets non immuns dans les années 1980 a I'Université du Maryland
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et au WRAIR [119], [120], [121]. lIs étaient formulés avec des adjuvants a base
d’aluminium. Le candidat RTS,S/AS, dirigé également contre CSP, a été formulé
avec différents systémes d’adjuvants (AS). Ces derniers sont la propriété de GSK.
Les premiers essais cliniques de RTS,S/AS sur des volontaires sains non-immuns se
sont déroulés au WRAIR (Figure 46) [122], [123], [124].

Le développement de RTS,S a été acceéléré grace au PATH MVI, qui avait financé
des essais qui se sont révélés prometteurs sur des enfants de 1 & 4 ans au
Mozambique (Figure 47) [125], [126]. Le PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI) est
un programme mondial de l'organisme international a but non lucratif PATH
(Program for Appropriate Technology in Health). MVI a été créé en 1999 grace a une
subvention de prés de 107,6 millions de $ US de la fondation Bill et Melinda Gates
[127]. Son but est d’accélérer le développement de vaccins contre le paludisme et
d'assurer leur disponibilité et I'accessibilité pour les pays en voie de développement.

Tous ces acteurs ainsi que 'OMS et 'ensemble des intervenants et des chercheurs
ont permis de rendre le projet d’'un vaccin antipaludique réalisable. Dans les lignes
qui suivront, nous détaillerons les différentes étapes de développement.

b. La protéine de surface du sporozoite (CSP)

Dans les années 1960, la faisabilité d’un vaccin contre le paludisme fut démontrée
par Ruth Nussenzweig de I'Université de New York. En effet, elle a prouvé que
immunisation d’animaux contre la malaria était possible par des piqQres de
moustiques infectés, faiblement irradiés [102], [128]. En 1973, des études similaires
ont montré une immunisation chez un homme soumis a des piqdres (entre 1000 et
2000 piqares) de moustiques irradiés et que cette protection empéchait la ré-
infestation par les sporozoites, pendant prés de 10 mois [129], [130]. Plus
récemment, l'immunisation a également été prouvée avec des sporozoites
génétiguement modifiés ou atténués [131]. Mais ces démonstrations ont évidemment
peu de chances d’étre des moyens pratiques de vaccination de masse. Elles ont
confirmé la faisabilité du développement d’'un vaccin pré-érythrocytaire. Cela a
conduit également a la découverte et a I'identification de la protéine de surface du
sporozoite (CSP).
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Figure 43 : Représentation schématique de la CSP [126]

C’est une protéine de 58kD contenant 412 acides aminés. Abondamment exprimée a
la surface des sporozoites, elle est également présente sur les schizontes
hépatiques du parasite. Elle est caractérisée par une région centrale bien conservée
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dans le genre Plasmodium d’approximativement 41 séquences répétées NANP (N :
Asparagine ; A : Alanine ; P : Proline), précédée d’'une région mineure centrale de
séquence alternant NVDP (V : Valine ; D : Acide aspartique) et NANP.

La région N-terminale serait impliquée dans linvasion des glandes salivaires de
'anophéle et dans la liaison aux hépatocytes. La région centrale et la région C-
terminale participent également a ces phénomenes et sont en plus impliquées dans
la mobilité des sporozoites.

La protéine CSP est immunogéne : la région centrale est constituée par des épitopes
reconnus par les anticorps produits par les lymphocytes B et la région C-terminale
comporte a la fois des épitopes de cellules B mais aussi de cellules T (lymphocytes
T) avec Th2R et Th3R (Figure 43).

c. Les adjuvants : AS (Adjuvant Systems)

Un adjuvant ou immuno-modulateur se définit comme étant une substance, qui n’a
pas d’action antigénique, mais qui est administrée en méme temps qu’un antigéne et
qui va permettre de stimuler, d’activer, de prolonger, de renforcer ou de moduler le
systeme immunitaire.

Les adjuvants sont souvent constitués de sels d’aluminium ou d’émulsion (eau dans
huile ou huile dans eau ou eau dans huile dans eau) qui stabiliseront I'antigéne. Afin
d’améliorer la réponse immunitaire, les adjuvants sont souvent accompagnés de
stimulants bactériens qui peuvent agir comme des ligands TLRs (Toll-like-receptors).

La stratégie est ainsi de trouver le meilleur adjuvant qui permettra d’amplifier de
facon bénéfique la réaction immunitaire. Dans cet objectif, plus d’une dizaine
d’adjuvants différents a été testée avec le RTS dans des études précliniques in vitro
puis sur des modéles animaux pour vérifier I'innocuité et évaluer 'immunogénicité.
Parmi ces candidats, plusieurs se sont relevés prometteurs et ont été testés chez
’lhomme. Ce sont AS04, AS03, AS02, ASO1.

L’adjuvant AS04 est constitué d’aluminium et de MPL (Monophosphoril Lipid A). Le
MPL est un dérivé de LipoPolySaccharides (LPS) présent dans la membrane de
certaines bactéries gram négatifs. Le LPS va ainsi agir comme un signal de danger
et stimuler les macrophages et les cellules dendritiques. Sa liaison avec le récepteur
LBP (Lipid Binding Protein) et les TLR-4 (Toll-like-receptor-4) va entrainer une
cascade de réactions participant a la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-12, IL-23).

L’adjuvant AS03 est une émulsion huile-dans-eau. D’aspect blanc laiteux, cette
émulsion est ainsi constituée de squalene (lipide hydrocarboné). L’AS03, breveté par
GSK, a également été utilisé pour les vaccins grippaux Pandemrix® et Arepanrix®
lors de la pandémie grippale de 2009.

AS02 et ASO1 contiennent tous les deux les immunostimulants MPL et QS21. Le
QS-21 est une saponine extraite de la plante sud-américaine Quillaja saponaria dont
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la fonction serait d’interagir avec les composants du vaccin afin de diminuer les
risques de rejet par le systéeme immunitaire.

L’AS02 est constituée d’'une émulsion huile-dans-eau contenant MPL et QS21.
L’adjuvant ASO02A est issu du remplacement du thiomersal (composé organo-
mercuriel utilisé comme agent conservateur) par du lactose dans la formule originale
d’AS02. Ce changement est d0 a des suspicions de neurotoxicité du composé
thiomersal. AS02A correspond a 50ug de MPL et 50uL de QS21. L’AS02D est une
autre formulation qui a été utilisée chez les nourrissons. Elle correspond a la moitité
de la composition d’AS02A, soit 25ug de MPL et 25ug de QS21 (Tableau 18).

Quant a 'AS01, dans ce dernier, 'émulsion huile-dans-eau d’AS02A est remplacée
par des liposomes’. L’encapsulation de RTS,S dans des liposomes améliore la
présentation antigénique aux cellules T. On favorise ainsi la production d’anticorps et
une meilleure réponse des cellules T cytotoxiques contre I'antigéne RTS,S [132].
L’adjuvant ASO1B est utilisé dans la formulation adulte de RTS,S (RTS,S/AS01B). Il
est composé de 50ug de MPL et de 50ug de QS21. Le candidat RTS,S/ASOLE est la
formulation sélectionnée pour le développement clinique de phase 3. L’adjuvant
ASO1E correspond a une demi-dose d’AS01B, soit 25ug de MPL et 25ug de QS21.

Ces différents adjuvants ont été évalué avec les formulations de RTS,S/AS au cours
d’essais que nous détaillerons plus tard.

d. Formulation

Le candidat vaccin RTS,S/AS est une structure hybride composée d’'un antigene
recombinant dérivé de la CSP de P. falciparum avec l'antigéne de surface de
'hépatite B (Ag HbS ou S) et un systéme d’adjuvant (AS), propriété de GSK (Figure
43 et Figure 44).

Protéine
circumsporozoite
de P. falciparum

pseudoparticules
virales mixtes %ﬂ
5

Figure 44 : L’antigéne vaccinal RTS,S [133]

I Un liposome est une vésicule artificielle formée par des bicouches lipidiques concentriques,
emprisonnant entre elles des compartiments aqueux [165].
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La protéine de fusion RTS,S est ainsi formulée par 'association de la région centrale
répétée (R) et la région C-terminale de la CSP de P. falciparum, contenant les
épitopes T (T), le tout fusionnant avec 'Ag HbS (S). D’ou son nom RTS,S.

L’antigene RTS,S, sous forme de particules pseudo-virales, est associé a des
adjuvants (AS). Le Tableau 18 présente les différentes associations qui ont été
testées.

L’utilisation de particules du virus de I'hépatite B provient de données de recherches
sur le virus de I'hépatite B. Ces données expliquent qu'une concentration suffisante
de lantigéne virale (Ag HbS) permet un assemblage sous forme de pseudo-
particules virales favorisant la présentation antigénique aux cellules T [134].

Fraction Fraction liquide
lyophilisée

Etapes clés

_ Volume
Formulations (ng) (Mg)  (ng) de la
dose (mL)

RTS,S/AS02A 50 Emulsion 50 50 0,5 Efficacité chez
(dose 0,5mL) huile-dans-eau l'adulte dans le
modeéle d’épreuve
[123] et en pays
endémiques [135]

RTS,S/AS02A 25 Emulsion 25 25 0,25 Efficacité contre

(dose 0,25mL) huile-dans-eau 'acces palustre
chez l'enfant au
Mozambique
[136], [137], [138]

RTS,S/AS02D 25 Emulsion 25 25 0,5 Efficacité chez le
huile-dans-eau nourrisson.
Formulation

pédiatriqgue [139],
[140], [141]

RTS,S/AS01B 50 Liposomes 50 50 0,5 Efficacité chez
'adulte dans le
modele d’épreuve
[142] et en pays
endémiques [143]

RTS,S/ASO1E 25 Liposomes 25 25 0,5 Formulation
pédiatrique.
Efficacité  contre
l'acces palustre
chez l'enfant au
Kenya et en
Tanzanie [144]

RTS,S/ASO1E : Formulation sélectionnée pour le développement clinique de phase Il

Tableau 18 : composition de différentes formulations de RTS,S/AS [133]

3. Mécanisme de 'immunogénicité de RTS,S

Comme décrit plus haut, la reconnaissance par le systéme immunitaire s’effectue par
la région centrale qui comprend des épitopes de lymphocytes B et la région C-
terminale qui comporte a la fois des épitopes de cellules B mais aussi de cellules T. I
y aurait ainsi deux types de réaction immunitaire : une réponse humorale et une
réponse cellulaire.
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a. Réponse humorale : les anticorps anti-CSP

Le vaccin RTS,S/AS entraine une réponse humorale forte avec les anticorps anti-
CSP, par la présence des épitopes de cellules B dans la région répétée centrale.
Ces conclusions sont issues des résultats des premieres expériences chez des
adultes naifs vis-a-vis du paludisme et en zone endémique.

De plus, les résultats de ces essais ainsi que les données sur les mesures des titres
d’anticorps ont montré que limmunogénicité de RTS,S n’était pas affectée ou
influencée négativement par I'immaturité du systéme immunitaire chez I'enfant.
RTS,S/AS a été plus immunogéne chez I'enfant que chez I'adulte lors des différentes
études. Des investigations supplémentaires sont ainsi en cours, notamment pour
vérifier 'existence d’une interférence négative avec 'immunité naturelle chez I'adulte.

La corrélation entre le titre d’anticorps et la protection contre l'infection a été prouvée
lors d’études au WAIR ainsi qu’en zones endémiques (Tanzanie, Kenya et au
Mozambique) (Figure 45). Les volontaires protégés contre l'infection avaient des
titres d’anticorps anti-CSP supérieurs a ceux des personnes non-protégées [126].
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Figure 45 : Corrélation entre les titres d’anticorps anti-CSP et la protection contre
I'infection [126]

Seule l'étude d’Oxford présente des résultats différents [145]. Les sujets non
protégés présentaient en effet un titre d’anticorps supérieur aux sujets protégeés.
Cette étude déterminait la sécurité et 'immunogénicité d’'un candidat vaccin ChAd63-
CS administré seul ou avec MVA-CS (vaccin booster). ChAd63-CS est basé sur un
virus affectant les chimpanzés (Chimpanzee Adenovirus 63, ChAd63), modifié
génétiquement pour l'inactiver chez ’homme et en y ajoutant en plus le géne codant
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pour CSP. MVA-CS est basé sur des virus génétiguement modifiés appelés MVA
(modified vaccinia virus Ankara) et a servi de vaccin booster. L’explication pourrait
étre l'existence d’interférence entre RTS,S et MVA-CS sur l'amorcage, la
différentiation, la survie des cellules B spécifiques des zones répétés de CSP.

Le role des anticorps anti-CSP est de participer a I'élimination des sporozoites des
hépatocytes infectés par différents mécanismes [146]. On retrouve :

- Une action cytotoxique par activation du systeme du complément

- Un processus de lyse cellulaire dépendant des anticorps ADCC (Antibody
dependent cell cytotoxicity) par les cellules NK (Natural Killer) grace aux
recepteurs Fc, qui sont situés a la surface de ces cellules et qui participent
aux fonctions de protection.

- La neutralisation directe des sporozoites par inhibition de leur motilité par
glissement a travers les cellules (gliding motility).

a. Réponse cellulaire

Les résultats des différents essais de RTS,S (au WAIR et au Mozambique) ont
montré qu’il y avait aussi une corrélation entre la réponse T cellulaire et la protection
contre l'infection. Les analyses par ELISpot* et ICS (IntraCellular Staining : coloration
intracellulaire) ont permis d’associer cette protection aux cellules T CD4 (production
d’interleukine-2 : IL-2, d’interféron-gamma : INFy et de Tumor necrosis Factor-alpha :
TNFa) et/ou aux cellules T CD8 (produisant des INFy).

Les tests immunologiques par ELISpot ont également montré que les lymphocytes T
CD4 (cellules majeures produisant I'INFy) étaient directement dirigés contre la région
C terminale qui contient les épitopes TH2R, T* et CS.T3 (voir Figure 43).

4. Evaluation des candidats vaccins RTS,S/AS

Les premiers essais, menés chez les volontaires sains naifs vis-a-vis du paludisme
et infectés expérimentalement par des sporozoites, ont été mené par le WRAIR.

Ces tests ont veéritablement montré l'importance du choix des adjuvants dans la
conception et la formulation. Chaque adjuvant entrainant une stimulation différente
du systéme immunitaire, la protection qui en résulte est ainsi variable.

Les difféerents adjuvants ont été ainsi testés dans les différents essais d’évaluation du
candidat vaccin RTS,S/AS.

¥ ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent spot) est un test immunologique basé sur la technique
ELISA. Son principe consiste a capturer la sécrétion de molécules par des cellules (anticorps ou
cytokines) sur un support solide sensibilisé. Aprés élimination des cellules, l'immunocomplexe est
révélé par une méthode ELISA utilisant un substrat chromogéne insoluble, dont la précipitation
localisée génére des taches colorées ou immunospots
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Center, period Age of subjects  RTS,S in adjuvant Dose of RTS,S in Time of immuniza- Challenge by mosquito bite Re-challenge by mosquito bite
in years volume of adjuvant tion/challenge
Protection % Pre-patent period for Protection % Pre-patent period for
(protected/total unprotected vaccinated (protected/total unprotected vaccinated
subjects) vs. unvaccinated (days)  subjects) vs. unvaccinated (days)
1.WRAIR (NR) 19-28 AS04 50 pg* in 1ml 0,2, 6/6.5 months 0(0/6) 11.2 vs. 10.5 (NS) ND
AS03 25%(2/8) 11 vs. 11.5(NS)
2.WRAIR (NR) 18-45 AS04 50 pg*in 1ml 0,1,7/1 months 12.5% (1/8) 12.6 vs. 12(NS) 100% (1/1) 13.2vs. 10.8 (p<0.01)
AS03 1st 50 pg* in 0.5 ml 28.5%(2/7) 15.2vs. 12(p<0.01) 0% (0/1)
2nd 50 pg* in 0.5ml
3rd 10 pg* in 0.1 ml
AS02 1st 50 pg” in 0.5 ml 85.7% (6/7) NS 20%(1/5)
2nd 50 pg* in 0.5ml
3rd 10 pg* in 0.1ml
3.WRAIR (NR) 18-45 AS02 50 pg* in 0.5ml 0/1 month 30%(3/10) 14 vs. 12 (p<0.005) ND
50 pg” in 0.5ml 0,1/2 months 50% (7/14)
50 pg* in 0.5ml 0,1,9/10 months 50%(3/6)
25 pg*in 0.25ml 0,1,9/10 months 57.1%(4]7)
10 pg” in 0.1 ml 0,1,9/10 months 25%(1/4)
4. WRAIR 2000-2001  18-45 AS02 50 p.g in 0.5ml 0,1,3/3.75 months 45%(9/20) 14vs. 11 (p<0.001) ND
0,7,28 days/7 weeks 39%(7/18) 13 vs. 11 (p<0.001)
5. WRAIR 1995-1998 18-45 ASO2A 50 pg in 0.5ml 0,1/1.5 months 42%(8/19) 14.5vs.12.3(p<0.001) ND
6. Oxford 2002-2003  21-42 1st RTS,S/AS02A 50 pgin 0.5 ml 0,1,2/3 months 33.3%(2/6) 13.2vs.11(p=0.13) 50%(1/2) NR
2nd RTS,S/AS02A 50 p.gin 0.5ml
3rd MVA-CS 1 x 108 pfu
1st MVA-CS 1x 108 pfu 33.3%(2/6) 145vs. 11 (p=0.01) 0(0/2) NR
2nd RTS,S/AS02A 50 pgin 0.5ml
3rd RTS,S/AS02A 50 pgin 0.5ml
7. WRAIR 2003-2006  18-45 AS02A 50 g in 0.5ml 0,1,2/2.5 months 32%(14/44) 13.6vs. 10.8 (p<0.001)  44.4%(4/9) 13.6vs.11.8
ASO1B 50 p.g in 0.5ml 0,1,2/2.5 months 50% (18/36) 144vs.10.8 (p<0.001) 44.4%(4/9) 14vs.11.8

NS: not significant; ND: not done; NR, not reported. (*) RTS,S in liquid formulation.
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Center period Age RTSS in Immunization Surveillance Adjusted vaccine efficacy (%) according-to-protocol analysis (white boxes) or unadjusted
adjuvant  time (dose of period post- vaccine efficacy (%) in intention-to-treat analysis (yellow boxes) vaccinated vs. non-vaccinated

RTS,S/volume of immunization

adjuvant)
Infection First or only All clinical Severe malaria
(subjects/total clinical episode episodes (subjects/total
subjects) (subjects/total (episodes/total subjects)

subjacts) subjects)

Gambia (anti- 18-45 years  AS02 0/1/5 months 0-15 weeks 34% (81/131 vs. 80/119) NR 31% (44/131 vs. 50/119) NR

malarial) (50 pg/0.5 ml)
0-9 weeks/ 71%/0% NR
9-15 weeks
Booster dose at 19 0-9 weeks 47% (19/73 vs. 29/86) 59% (7]73 vs. 22/86)
months
Kenya 18-35 years  ASO2A 0/1/2 months 0-14 weeks 35% (2879 vs. 37(75) NR NR NR
(50 p.g/0.5 ml)
AS01B 0-14 weeks 11% (28/74 vs. 37/75)

Mozambique 1-4 years ASO2A 0/1/2 months 0-6 months NR Prevalence parasitemia:  29.9% (123/745 vs. 27.4% (153/745 vs. 190/745)  57.7% (11745
(Manhica) (25 pg/0.25 ml) 11.9% vs. 18.9% 159/745) vs. 26/745)
Cohort 1

30.2%
6-18.5 months NR 28.9% (110/723 vs. 28.8% (157/723 vs. 193/719) 38.8% (8/723
140/719) vs. 13/719)
0-18.5 months  NR (77/666 vs. 106/653) 35.3% (186/745 vs. 29.8% (310/745 vs. 384/745) 48.6% (19/745
251[745) vs. 37/745)
0-21 months NR 32.8% (224/803 vs. 32.4% (391/803 vs. 527/802) 44.3% (24/803
308/802) vs. 43/802)
0-43 months NR (66/541 vs.101/547) 30.5% (307/745 vs. 25.6% (658/745 vs. 774/745)  38.3% (29/745
370(745) vs. 47/745)
Mozambique 1-4 years 0-4 months S511% (111/189 vs. 61% (21/189 vs. 40/178) NR NR
(Ilha Josina) 147/178)
Cohort 2
0-6 months 45% (157/189 vs. 166/178)  35.4% (46/189 vs. 56/178) 30% (52/189 vs, 68/178)
8.5-18.5 NR 9% (50/181 vs. 59/171) NR
months
0-18.5 months NS (50/160 vs. 49/160) NR
0-21 months NR 9.3% (72/209 vs. 76/208) NR NS (6/209 vs. 6/208)
Mozambique 8-10 weeks AS02D 10/14/18 weeks of age  0-3 months 65.9% (22/93 vs. 46/92) 65.8% (9/93 vs. 22/92)
(Ilha Josina & (25 pg/0.5 ml)
Taninga)
0-6 months NS 35.5%
Tanzania 8/12/16 weeks of age 0-6 months 65.2% (8/146 vs. 20/151) 43.2% (7/146 vs. 11/151)
25 pg/0.5 ml 0-10 months
41.8%

Kenya & 5-17 months  ASO1E 0/1/2 months 0-8 months Prevalence parasitemia 2%  53% (32/402 vs. 66/407) 56% (38/402 vs. 86/407) NR

Tanzania (50 p.g/0.5 ml) vs. 3%

0-10.5 months

49% (42/447 vs. 78/447)

54% (49/447 vs. 109/447)
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a. Evaluation du candidat RTS,S/AS chez I’adulte

a.l. Avec l'adjuvant AS0?2

Lors des études d’essais de phase 1 et 2a, le vaccin RTS,S/AS02 a montré un profil
d’'innocuité acceptable et une immunogénicité suffisante pouvant fournir une
protection compléte ou partielle contre l'infection chez des adultes sains, naifs du
paludisme [123], [147]. Testé en zone endémique (Kenya et Gambie), il a également
confirmé ces données en conférant une protection partielle contre I'infection ou les
signes cliniques chez I'adulte mais aussi chez les enfants et nourrissons [148], [149].

Les premiéres études de lefficacité du vaccin dans des conditions d’exposition
naturelle ont débuté en 1998 en Gambie (zone de transmission saisonniere). Les
sujets, agés de 18 a 45 ans, ont recu trois doses de 50ug de RTS,S dans 0,5m|
d’adjuvant AS02 (Figure 48). Ces doses ont été administrées a 0, 1 et 5 mois. La
surveillance a été effectuée pendant 15 semaines. L’efficacité était de 34% avec un
intervalle de confiance a 95% : 8-53; p=0,0014. De plus, cette protection est
indépendante de la souche. En effet, les travaux sur la réponse immunitaire induite
par la vaccination par RTS,S/AS02 suggérent que la protection est due au moins en
partie a des anticorps dirigés contre la région répétée NANP(n) de CSP, qui est tres
bien conservée entre les différentes souches de P. falciparum [150].

Lorsqu'une nouvelle dose était administrée (dose de rappel) avant la saison de
transmission du paludisme I'année suivante, I'efficacité du vaccin était portée a 47%
(IC a95% : 4-71 ; p=0,037), offrant une protection pendant plus de 9 semaines.

Parallelement a ces recherches, d’autres études ont été menées sur une autre
formulation utilisant un systéme d’adjuvant différent.

a.2. Avec ladjuvant AS01

Utilisé chez l'adulte, RTS,S/AS01B est constitué d’une fraction lyophilisée de 50ug
de RTS,S dans une fraction liquide de 0,5mL d’AS01B (liposomes composés de
50ug de MPL et de 50ug de QS21) (Tableau 18).

Les premiéres essais avec cet adjuvant dans la formulation RTS,S/AS01 ont d’abord
été mené chez des souris et des primates, puis au WRAIR entre 2003 et 2006 [151],
[142]. Les études de phase 2a ont montré une protection de I'ordre de 50% chez des
sujets non immuns face au paludisme, montrant ainsi une augmentation de la
protection vaccinale par rapport a AS02 (Figure 46 et Figure 47).

Une étude comparative, évaluant les candidats vaccins RTS,S/AS02A (qui procurait,
jusque-la, la meilleure protection) et RTS,S/AS01B chez lI'adulte en zone de forte
transmission malarique, a montré une immunogénicité supérieure avec la formulation
vaccinale associant RTS,S a l'adjuvant AS01B [143]. En plus, RTS,S/AS01B a été
treés bien toléré chez 'adulte sur la période d’évaluation (12 mois).
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b. Evaluation de RTS,S/AS chez les nourrissons et
enfants

b.1. Avec ’adjuvant AS02A

L'immunogeénicité, l'innocuité du vaccin RTS,S/AS02 avaient été prouvées
premierement lors d’essais de phase | en Gambie et au Mozambique sur des enfants
agés de 1 a 11 ans, pour une dose de 0,25ml de RTS,S/AS02A (Tableau 18).

Pays Adjuvant Age des n Criteres Durée du | Efficacité IC 95% Valeur
Références dans la| sujets Suivi du vaccin p
formulation post- (en %)
RTS,S/AS vaccinal
testée (mois)
Mozambique AS02A 1-4 2022  Maladie clinique 6,5 29,9 11,0-44,8 0,004
[136], [137] ans 18,5 35,3 21,6-46,6 <0,001
Tous les | 6 27,4 6,2-43,8 0,014
épisodes 18 29,8 13,8-42,8 |0,001
Paludisme 6 57,7 16,2-80,6 | 0,019
grave 18 48,6 12,3-71,0 0,020
Hospitalisation |6 32,3 1,3-53,9 0,053
due au 18 30,5 4,1-49,9 0,032
paludisme
Infection 6 45,0 31,4-55,9 <0,001
Tanzanie ASO1E 5-17 894 Maladie 8 en|52,9 28,1-69,1 | <0,001
Kenya mois chronique moyenne
[144]
Mozambique ' AS02D 10-18 214 Infection 3 65,9 42,6-79,8 <0,001
[140] sem.
Tanzanie AS02D 6-10 340 Infection 6 65,2 20,7-84,7 |0,012
[141] sem

n = nombre de sujets enrdlés dans I’étude et ayant regu au moins une dose de RTS,S ou du vaccin témoin

Tableau 19 : Résultats des études de phase Il sur I'efficacité de RTS,S/AS chez les
enfants et les nourrissons [133]

Le premier essai de phase Il (Tableau 19), mené au Mozambique sur 2022 enfants
de 1 & 4 ans, a montré une protection du vaccin RTS,S/AS02A de 48,6% (IC & 95% :
12,3-71,0 ; p=0,020) contre les épisodes de paludisme grave et de 29,8% (IC
95% :13,8-42,8 ; p=0,001) sur 18 mois contre tous les épisodes malariques. Trois
doses de 25ug de RTS,S dans 0,25mL d’adjuvant AS02A (25ug de MPL et 25ug de
QS21) avaient ainsi été administrées a 0, 1 et 2 mois avec une surveillance post-
immunisation entre 6 a 18 mois.

b.2. Avec I’adjuvant AS02D

Les résultats favorables chez I'adulte avec I'adjuvant AS02 ont motivé d’autres tests
chez des populations différentes. Une autre formulation, RTS,S/AS02D a ainsi été
testée chez des nourrissons de 10 a 18 semaines au Mozambique et chez des
nourrissons de 6 a 10 semaines en Tanzanie (Tableau 18 et Tableau 19). L’adjuvant
AS02D est une émulsion huile-dans-eau composée de 25ug de MPL et de 25ug de
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QS21. La formulation vaccinale RTS,S/AS02D représente ainsi une dose de 25ug de
RTS,S dans 0,5mL d’AS02D.

Evalué d’abord au Mozambique puis en Tanzanie sur des nourrissons du programme
élargi de vaccination PEV (DTC-Hib : diphtérie, tétanos, coqueluche, haemophilus
influenzae type b), ces études de phase 1/2b (randomisées en double aveugle) ont
permis de montrer I'innocuité, I'efficacité et 'immunogénicité du RTS,S/AS02D. Deux
approches ont été prises en compte lors de ces essais : la premiére au Mozambique
concerne I'administration du vaccin RTS,S/AS02D a 2 semaines d’intervalles avec
les vaccins du PEV et la deuxiéme en Tanzanie concerne la co-administration des
vaccins avec RTS,S/AS02D.

Dans I'étude qui s’est déroulé au Mozambique (au Centre d’Investigation Saude de
Manhicga), I'immunogénicité du vaccin RTS,S/AS02D administré seul était similaire a
celle du vaccin contre I'hépatite B et du vaccin tétravalent DTC-Hib. 3 doses avaient
été administrées a 10, 14 et 18 semaines. Le vaccin a conféré une protection contre
I'infection de 65,9% (IC a 95% : 42,6-79,8 ; p<0,001) sur de 3 mois mais celle-ci a
complétement décliné a la fin des 6 mois de suivi. En revanche, chez des
nourrissons en Tanzanie, on a noté une protection contre les infections de 65,2% (IC
a 95% : 20,7-84,7 ; p=0,012) et jusqu’a 6 mois aprés la co-administration de 3 doses
(8, 12 et 16 semaines) avec les vaccins du PEV. RTS,S/AS02D induisait moins de
fievre que le vaccin de 'hépatite B (29,6% contre 13,6% respectivement).

Dans ces deux essais, l'efficacité de RTS,S/AS02D contre les épisodes cliniques
(premier ou seul épisode cliniqgue) était de 35,5% (Tanzanie) et de 41,8%
(Mozambique) et a été bien conservée sur une période de 6 a 10 mois (Figure 47).
De plus, 98,6% des enfants vaccinés par RTS,S/AS02 présentait un titre positif
d’anticorps anti-CSP et la réponse immunitaire était sensiblement plus faible que
dans les études précédentes.

La vaccination RTS,S contre le paludisme a eu également un impact positif sur
d’autres pathologies (réduction des pneumonies dans le groupe vacciné
RTS,S/AS02 comparé au groupe contrble) [144]. La protection contre le paludisme a
ainsi réduit la sensibilité des patients a d’autres maladies en coinfection avec le
paludisme.

Tout comme chez les adultes, des études paralléles ont été menées sur un autre
systéme d’adjuvant ASO1 (ASOLE pour la population pédiatrique).

b.3. Avec ’adjuvant ASO1E

La tolérance, I'immunogénicité et linnocuité du candidat RTS,S/ASO1E avaient
auparavant été mis a I'épreuve lors d’essais de phase |, sur 1100 enfants ayant recu
3 doses du vaccin. Aucun évenement non prévu et aucun effet indésirable majeur
n’est apparu lors de ces études. Ces bons résultats ont été confirmés lors d’études
de phase Il [152].

De nouvelles études ont montré que le candidat RTS,S/ASO1E a une efficacité
supérieure aux autres formulations testées jusqu’a présent (confirmant ainsi les
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résultats obtenus chez les adultes) [144]. Menées également au Kenya (a Kilifi) et en
Tanzanie (a Korogwe) en double aveugle sur des enfants agés de 5 a 17 mois, elles
ont montré l'efficacité du vaccin RTS,S/ASOLE vis-a-vis d’un vaccin contrdle (vaccin
antirabiqgue de Sanofi-Pasteur). 894 enfants ont recu aléatoirement 3 doses (une
dose par mois) de 'un ou l'autre des vaccins. L’efficacité de RTS,S/ASO1E contre
tous les épisodes paludiques fut de 56% sur une période de 8 mois avec
RTS,S/ASO1E et de 54% sur une période de 10,5 mois.

Ainsi, la protection conférée contre les épisodes paludiques de 56% (premier
épisode ou tous les épisodes sur 8 mois) par RTS,S/ASOLE a été supérieure a celle
de RTS,S/AS02D (35,5% en Tanzanie et 41,8% Kenya) et a méme persisté jusqu’a
10,5 mois (Figure 47).

Ces données encourageantes et favorables, issues d’études de phase 2 en
population pédiatrique, ont amené le passage de RTS,S/ASO1lE en phase 3 du
développement clinique chez les enfants et nourrissons (populations cibles).

5. Vaccin RTS,S/ASO1E : premiers résultats de la phase 3

Le vaccin a été développé pour 'immunisation de routine des nourrissons et des
enfants vivant dans des régions ou la malaria est endémique, dans le cadre du
programme élargi de vaccination des enfants de 'OMS.

Débutée en Mars 2009, ces études de phase 3 se déroulent actuellement dans 11
centres de recherches, répartis dans 7 pays en zone endémique : Burkina Faso,
Gabon, Ghana, Kenya, Malawi, Mozambique, Tanzanie et devrait se terminer en
décembre 2013. Elles englobent 15460 enfants de deux tranches d’age: 6537
enfants de 6 a 12 semaines et 8923 enfants de 5 & 17 mois. lls seront suivis pendant
32 mois [153]. Se voulant la plus représentative que possible, cette étude inclut des
enfants de faible poids, malnutris ou encore ayant le SIDA.

MNanoro, Burkina Faso

Kintampo, Ghanz

? Kumasi/Agego, Ghana

Kombewa, Kenya
Siaya, Kenya

Lambaréné, Gabon
. ?Kilih, Kenya

Korogwe, Tanzaia ?

§ Bagamoyo, Tanzania

Lilongwe, Malawi :

? Manhica, Mozambigque

Figure 48 :Liste des centres d’études pour la phase |l de RTS,S/AS01 [154]
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Cette étude évalue a grande échelle comme critéres principaux : I'efficacité contre
les accés palustres, limmunogénicité, 'innocuité et la réactogénicité'.

D’autres objectifs seront pris en compte, notamment : I'efficacité contre les épisodes
de paludisme grave, I'anémie sévére, les hospitalisations liées au paludisme et la
réduction de la morbidité non liée directement au paludisme comme c’était le cas lors
des essais de phase Il [141], [144]. De plus, durant cette étude, sera également
etudié I'impact de la vaccination RTS,S/ASO1E en co-administration avec les vaccins
du PEV TritanrixHepB/Hib™ (Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Haemophilus
influenzae type b, Hépatite B) ainsi que le vaccin anti-poliomyélite.

L’étude est randomisée, contrélée et en double-aveugle. Elle comprenait 3 groupes
d’études (séparation aléatoire) pour chaque tranche d’age : R3R, R3C et C3C.

R3R: RTS,S/AS01 at Month 0, 1,2
T R R ll? BoosterRTS,S/AS01 at Month 20

1:11

C3C: Comparator at Month 0, 1,2

RAC: RTS,S/AS01 at Month 0, 1.2
C tor at Month 20
_| Randomization R R R c omparator atMon |

Comparator at Month 20

T 1 [ |
il &

(W) 2) (Ws2)

M=mois d’étude
Figure 49 : Méthode d’évaluation de RTS,S/AS01 lors de la phase 3 [155]

Le premier groupe R3R a regu 3 doses du vaccin RTS,S/AS01 a un mois d’intervalle
(MO, M1, M2) et une dose de rappel de RTS,S/AS01 a M20. Le deuxieme groupe a
recu pareillement 3 doses de RTS,S/AS01 mais avec une dose de rappel a M20 d’'un
vaccin comparateur (vaccin conjugué anti-méningocoque C Novartis® pour les
enfants de 6 & 12 semaines et le vaccin antirabique Sanofi-Pasteur® pour les enfants
de 5 a 17 mois). Le dernier groupe C3C a recu un vaccin de contrble non-
antipaludique avec le méme schéma vaccinal (3 doses a M0, M1 et M2) et un rappel
a 20 mois.

Afin d’évaluer I'impact des vaccins PEV, on retrouvera dans les groupes R3R et C3C
des sous-groupes ayant recu en plus du vaccin expérimental RTS,S/AS01, des
doses des vaccins du PEV et du vaccin contre la poliomyélite [153].

a. Efficacité

Les premiers résultats de ces essais présentent l'efficacité vaccinale contre les
acces palustres et les formes séveres de paludisme, 12 mois apres la derniere dose
de RTS,S/ASO1. Les résultats du groupe obtenu par la combinaison des groupes
enfants de 6 a 12 semaines et de 5 a 17 mois sont comparés au groupe contréle. Un
autre point d’analyse a été fait sur les 6000 premiers enfants du groupe 5 a 17 mois.

'La réactogénicité se définit par 'ensemble des effets indésirables locaux et généraux mentionnés sur
demande et signalés dans les 7 jours suivant la vaccination.
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Cohorte de [ Nombre d’enfants par |Durée du suivi aprés la 3°™ Efficacité ~ rapportée
I'analyse tranche d’age dose aprés la 3°™ dose
6000 6000 chez les 5-17 mois | 12 mois aprés la 3°™ dose (ou | 12 mois par patient
mort ou retrait du patient)
15460 - 8923 chez les 5-17 mois | Tous les sujets ont été suivis | - Au total : 11 mois en

- 6537 chez les 6-12 sem

jusquau 31 mai

2011 (ou

rappel a 18 mois ou déces ou

retrait du patient)

moyenne

- Chez les 5-17 mois:
16 mois en moyenne

- Chez les 6-12 sem:
7mois en moyenne

Tableau 20 : Composition de la cohorte de I'analyse des résultats partiels de I'étude
de phase Il [155]

Deux populations ont été distinguées dans les résultats présentés dans les tableaux
ci-apres (Figure 50 et Figure 51) [155]:

- La « per-protocol population » (PP) qui inclut tous les participants qui ont recu
3 doses du vaccin expérimental. Elle permet la surveillance de ['efficacité
vaccinale.

- La « intention-to-treat population » (ITT) qui inclut tous les participants qui ont
recu au moins 1 dose du vaccin expérimental.

Clinical Malaria

Firstor only episode

=375°C

=375%C
Allepisades

=37.5°C

Firstor only episode

=375°C
Allepisodes

=37.5°C

>5000 parasites/mm” and temperature
=375°C (coprimaryend point)

>0 parasites/mm” and measured or
reported fever

> 500 parasites/mm’ and terrperature

20,000 parasites/mm” and temperature

>5000 parasites /mm”and temperature

>5000 parasites/mm” and temperature

>5000 parasites/mm’ and temperature

RTS S/ASO] Vaccine
No. of Events Person-Yr

Per-protoco| population
(12 mo after third dose ofvacd ne)

932 2144

1210 1963
1030 20838

833 2196

1834 2495

Intention-to-treat population
(14 mo after first dose of vaccine)

1155 3633

2343 4243

Event Rate No, of Events  Person-Yr

0435 752 903
0616 383 798
0493 789 874
0382 686 97
0.735 1854 1263
0318 879 1588
0552 2239 2110

Control Vaccine

Event Rate

0,833

1107

0903

0724

1463

0554

1085

Protective Efficacy

Protective Efficacy Adjusted for Covariates™
% (CI)f Pvalue % (95%Cl)  PValue

55.8 <0,001 55.8 <0001
(50.6-60.4) (51.3-59 8)

54.2 <0.001 54.1 <0001
(50.0-58.0) (49.9-57.9)

53.9 <0001 53.9 <0001
{49.4-58.0) {49.3-58.0)

55.1 <0.001 55.0 <0.001
(503-59.5) (50.2-59 4)

55.1 <0.001 55.1 <0001
(50.5-59.3) (50.5-59.2)

50.4 <0.001
{458-54.6)

539 <0.001
(49.6-57.8)

*In the adjusted analyses, data were stratified according to study site with adjustment for age at the time of administrtion of the first dose of vaccine and the distance to the nearest
outpatient health fadliy.

T All end poirts are presented with 95% confidence intervas except for the primary efficacy end point which is presented with 97.5% conidenceintervals. The primary efficacy end point
is defined as vacdne efficacy against a first or only episode of clinical malaria, according to the peimary case definition: an illness in a child brought to a study facility with a tempera-
ture of 37.5°C or more and Pasmodium fakipanim asexual parasitemia (>5000 pamsites per cubic millimeter) ora case of malaria meeting the primary case definition of severe malaria.

Figure 50 : Efficacité de RTS,S/AS01 contre les épisodes cliniques de paludisme
chez 6000 enfants de 5 a 17 mois de I'étude [155]

Ainsi, 14 mois aprés la premiére dose, l'efficacité contre les premiers épisodes
cliniques de paludisme parmi les 6000 premiers enfants de 5 a 17 mois, fut de 50,4%
(IC 95% :45,8-54,6 ; p<0,001 dans la population ITT et de 55,8% (IC 95% :22,4-
64,2 ; p<0,001) dans la population PP (voir Figure 50). L’efficacité contre le
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y A

16,2-49,2 ;

14,2-44.8 ; p<0,001) en ITT et 34,8% (IC 95% :

Severe Malaria RTS,S/AS01 Vacd ne Control Vaccine Protective Efficay
No. of Children No. Affected Affected Rate  No. of Children No. Affected Affected Rate % (95% C1) PValue
% %
Older age category (5-17 mo)
Per-protocol analysis (12 mo after
third dose of vaccine)
Primary case definition 2330 57 20 1466 56 3z 47.3 (22 4-64.2) <0001
Secondary case definition 2330 74 26 1466 2 49 46.8 (25 3-62.0) <0001
Intention-to-treat analysis (14 mo
after firstdose ofvaccine)
Primary case definition 3997 81 20 2003 74 37 45.1(23.8-60.5) <0001
Secondary case definition 3997 102 2.6 2003 92 46 44.4 (25.5-58.5) <0001
Pooled age categories (6 wk-17 mo)
Per-protacol analysis (mean of
11 mo afterthird dose of
vaccine, up to 22 mo)
Primarycase definition 8597 149 17 4364 116 2.7 348 (162-49.2) <0001
Secondary case definition 8597 177 21 4364 140 32 35.8(19.3-48.9) <0001
Intertti on-to-treat analysis (mean of
14 mo afterfirst dose of
vaccine, up to 24 mo)
Primarycase definition 10,307 193 19 5153 144 23 31.3(142-44.8) <0001
Secondarycase definition 10,307 233 23 5153 173 34 32.7 (17 5-44.9) <0001

*The primary case definition of severe malaria is Pasmodi um fal dparum asexual parasiternia (> 5000 parasites per cubicr

meter) with ore or more markers of dsease severity and

dans ces deux groupes

éces

7z

Les premiéres

t le vaccin contre la rage) [155].
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without a diagnosis of a coexisting illness. The secondary case definition of severe malaria is P. faldparum asexual paras with one or more markers of disease severity, including
cases inwhich a coexisting illness was present or could not be uled out. Markers of severe disease were prostration, respiratory distress, a Blantyre coma score of 2 or less (on a scak of
010 5, with higher scores indicating a higher level of consciousness), two or mare observed or reported sezures, hypoglycemia, acidesis elevated lactate level, or hermoglobin leve of
less than 5 g per dedliter. Coexisting illnesses were defined as radiographically proven pneumonia, meningitis on analysis of cerebrospinal fluid, bacteremia, or gastroenteritis with se-

paludisme grave est quant a elle respectivement de 45,1% (IC 95% :23,8-60,5 ;

p<0,001) et de 47,3% (IC 95% :22,4-64,2 ; p<0,001) dans ces mémes populations

(ITT et PP) (voir Figure 51).

L’efficacité du vaccin contre un paludisme grave dans les classes d’age combinées

était de 31,3% (IC 95% :

p<0,001) en PP (voir Figure 51)

vere dehydration,

Figure 51 : efficacité de RTS,S/AS01 contre un paludisme grave chez des enfants de

5 a 17 mois et chez le groupe commun (6 & 12 semaines et 5 a 17 mois) [155]

Il N’y a pas eu de réduction significative de la mortalité constatée avec ces premiers

Itats dans les deux groupes d’enfants. Le taux de d

7

resu

était comparable a celui des deux groupes témoins (ayant regus respectivement le

7

-méningocoque e

vaccin anti

explications seraient une surveillance et une prise en charge optimales des patients



a la faveur de ces études. Des données supplémentaires devraient étre recueillies
avant la fin de I'étude afin d’éclaircir ce point.

b. Immunogénicité et innocuité

Plus d’'un mois apreés la derniére dose de RTS,S/AS01, 99,9% des enfants vaccinés
avaient encore un titre d’anticorps anti-CSP positif et donc avait une protection
contre l'infection (Voir le chapitre sur le Mécanisme de 'immunogénicité de RTS,S).

Les effets secondaires ont été classés en fonction de leur intensité (du grade 0 au
grade 3, le grade 3 définissant une plus grande sévérité). Un risque plus élevé de
fievre, de douleurs et de convulsions a été relevé. Cela s’expliquerait par la forte
immunogénicité du vaccin RTS,S. Chez les 5 a 17 mois, I'incidence des crises
convulsives 7 jours apres la vaccination était de 1,04 pour 1000 doses de
RTS,S/AS01 contre 0,57 pour 1000 doses dans le groupe contrdle. Chez les 6 a 12
semaines, l'incidence était respectivement de 0,16/1000 contre 0,47/1000.

Des effets indésirables « sérieux » ont été signalés chez 17,6% des enfants plus
ageés vaccinés avec le candidat vaccin contre 21,6% dans le groupe contréle. Dans
ce premier groupe, 56 enfants sont décédés (0,9%) contre 28 dans le groupe
contrdle (0,9%). Chez les plus jeunes, ces effets secondaires ont représenté 13,1%
chez ceux ayant été vacciné avec RTS,S/ASO1E contre 13,4% pour le groupe
contrble (Figure 54). 49 enfants ayant recu le vaccin test sont décédés (1,1%) contre
18 dans le groupe contréle. Le candidat vaccin, dans ces résultats préliminaires, n’a
pas montré d’efficacité sur la réduction de la mortalité infantile.

Un taux plus élevé de méningites dans le groupe RTS chez les 5-17mois (5,5% de
risque soit 11 cas sur 5949 enfants contre 1 cas sur 2974 dans le groupe de
contrble) et chez les 6-12 semaines (4,0% soit 8 cas sur 4358 enfants contre 1 cas
sur 2179 dans le groupe contrdle).

Dans I'ensemble, comme I'explique I'étude, le vaccin RTS,S/AS01 a été certes plus
réactogene que les vaccins témoins mais il a été globalement bien toléré en
comparaison des vaccins tests et l'intensité des effets indésirables a rarement atteint
le grade 3 (Figure 52). Ces résultats sont présentés sur la Figure 52 et la Figure 53.
Chez les 5 a 17 mois, on a observe ainsi au moins un effet indésirable chez 86,1%
dans le groupe RTS,S/ASO1E contre 86,8% dans le groupe contrdle (recevant la
vaccin contre la rage).
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Figure 52 : Incidence des événements indésirables locaux et généraux rapportés au
cours de la période 7 jours post-vaccination (aprés chaque dose), chez les enfants
de 5-17 mois au moment du recrutement (population ITT) [156]

RTS,S/AS01 Rabies vaccine
N = 1479 N=721

95% CI 95% Cl
Overview n % LL UL |n % LL |UL
At least one AE 1273 (861 (842 (878 |[626 868 (841 (892
At least one symptom excluding Malaria 1251 |846 |826 |864 |612 849 (821 (874
AEs with an incidence = 5% by
Preferred Term
Conjunctivitis 11 75 162 (90 |64 89 |69 (112
Diarrhea 188 127 |11 [145 |88 122 |99 [148
Enteritis 124 84 |10 (99 |62 86 |67 |[109
Pyrexia 200 135 (118 [154 |67 93 (13 117
Bronchitis 79 53 |43 |66 |32 44 (31 |62
Gastroenteritis 372 252 (230 (274 |170 236 (205 (269
Malaria 265 179 (160 (200 |[173 240 (209 (273
Nasopharyngitis 115 78 |65 (93 |58 80 |62 (103
Pneumonia 166 112 97 [129 [ 98 |78 |[123
Rhinitis 95 64 b2 |18 |34 47 33 |65
Upper respiratory tract infection 638 431 (406 |457 (326 452 |1M15 [489
Cough 107 72 |60 (87 M 57 |41 |16

At least one AE = at least one AE experienced, regardless of the MedDRA Preferred Term

At least one symptom excluding Malaria= at least one symptom experienced (regardless of the
MedDRA Preferred Term), excluding Malaria, P. falciparum infection and Cerebral malaria.

N = number of subjects with at least one administered dose. AEs during the first 30 days post-
vaccination were recorded and analyzed only in the first 200 subjects enrolled at each site.
n/% = number/percentage of subjects reporting the symptom at least once

95% Cl= exact 95% confidence interval; LL = Lower Limit, UL = Upper Limit

Figure 53 : Déclaration des effets indésirables chez les enfants de 5-17 mois, 30
jours apreés la vaccination [156]
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Serious Adverse Event

All children

At least one serious adverse
event

At least one serious adverse
event excluding malaria

At least one fatal serious
adverse eventf

At least one serious adverse
event related to vaccine

At least one serious adverse
event within 30 days after
vaccination

Incidence in =0.5% of children:;
Anemia
Bronchiolitis
Bronchitis
Bronchopneumonia
Gastroenteritis

HIV infection
Malaria

Otitis media
Pneumonia
Salmonella sepsis
Sepsis

Upper respiratory tract
infection

Urinary tract infection
Hypoglycemia
Kwashiorkor
Malnutrition
Convulsion

Febrile convulsion

5-17 Mo
RTS,S/ASO1 Vaccine
(N=5949)
no. of % no. of
children (95%Cl)  children
1048 17.6 (16.7-18.6) 642
990 16.6 (15.7-17.6) 600
56 0.9 (0.7-1.2) 28
10 02 (0.1-0.3) 1
310 5.2 (4.7-5.8) 181
182 31(26-35) 149
35 0.6(0.4-0.) 18
24 04(03-0.6) 17
54 09 (0.7-1.2) 37
263 4.4 (3.9-5.0) 160
37 06 (0.4-09) 19
383 6.4 (5.8-7.1) 297
25 0.4 (0.3-0.6) 17
337 5.7 (5.1-6.3) 176
41 0.7 (05-09) 23
48 0.8 (0.6-11) 35
55 09(0.7-1.2) 37
36 06 (0.4-0.3) 21
12 0.2 (0.1-0.4) 18
12 02 (0.1-0.4) 16
49 08 (0.6-1.1) 19
55 0.9 (0.7-1.2) 37
211 3.5(3.14.0 106

Rabies Vaccine

(N=2974)

%
(95% Cl)

21.6 (20.1-23.1)
20.2 (18.7-21.7)
0.9 (0.6-1.4)
0.0 (0.0-0.2)

6.1 (5.3-7.0)

5.0 (4.3-5.9)
0.6 (0.4-1.0)
0.6 (0.3-0.9)
1.2 (0.9-17)
5.4 (4.6-6.3)
0.6 (0.4-1.0)

10.0 (8.9-11.1)
0.6 (0.3-0.9)
5.9 (5.1-6.8)
0.8 (0.5-1.2)
1.2 (0.8-16)
1.2 (0.9-1.7)

0.7 (0.4-1.1)
0.6 (0.4-1.0)
0.5 (0.3-0.9)
0.6 (0.4-1.0)
1.2 (0.9-1.7)
3.6 (2.9-4.3)

no. of

children

6-12 Wk
RTS,S/ASO1 Vaccine
(N=4358)
% no. of
(95% Cl) children

569

554

49

191

58
26
NA
28
194
23
116
NA
224
16
23
21

NA
NA
NA
NA
24
48

131 (12.1-14.1) 293

12.7 (11.7-13.7) 286

1.1 (0.8-1.5) 18
0.1 (0.0-0.2) 3
4.4.(3.8-5.0) 9%
13 (1.0-17) 39
0.6 (0.4-0.9) 17

NA NA
0.6 (0.4-0.9) 16
45 (3.9-5.1) 93
0.5 (0.3-0.8) 6
2.7 (2.2-3.2) 74

NA NA
5.1 (4.5-5.8) 102
0.4 (0.2-0.6) 10
0.5 (0.3-0.8) 8
0.5 (0.3-0.7) 11

NA NA

NA NA

NA NA

NA NA
0.6 (0.4-0.8) 15
1.1 (0.8-1.5) 25

Meningococcal Vaccine
[(N=2179)

%
(95% Cl)

13.4 (12.0-15.0)
13.1 (11.7-14.6)
0.8 (0.5-13)
0.1 (0.0-0.4)

4.4 (3.6-5.4)

1.8 (1.3-2.4)
0.8 (0.5-1.2)
NA
07 (0.4-1.2)
43 (3.5-5.2)
0.3 (0.1-0.6)
3.4 (2.7-4.2)
NA
4.7 (3.8-5.7)
0.5 (0.2-0.8)
0.4 (0.2-0.7)
0.5 (0.3-0.9)

NA
NA
NA
NA
0.7 (0.4-1.1)
1.1(0.7-1.7)

Figure 54 : Effets secondaires apparus apres la premiéere dose du vaccin RTS,S
dans la « intention-to-treat population », en fonction des tranches d’age [155]

b. Discussions

Parmi les différents vaccins a I'étude contre le paludisme, le vaccin RTS,S/AS est le
plus abouti et le plus efficace a ce jour. Néanmoins, il faut souligner quelques points.

L’'une des premieres critiques émises a concerné la conception du vaccin en elle-
méme [157]. Le vaccin RTS,S/AS est formulé avec I'antigéne Hbs utilisé pour le
vaccin contre I'hépatite B, vaccin qui a été accusé de pouvoir entrainer I'apparition ou
I'aggravation de scléroses en plaques (SEP). Entre 1989 et 1995, il y a eu un peu
plus d’'une centaine de cas d’atteintes démyélinisantes en France sur les 17,5
millions de vaccinés contre I'hépatite B. Ces critigues émettaient ainsi des réserves
sur la survenue de SEP avec le vaccin RTS,S. Deux récentes études, publiées dans
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le New England Journal of Medecine, semblent aujourd’hui totalement disculper le
vaccin contre I'hépatite B dans la survenue de ces SEP [158], [159].

Lors de ces études préliminaires, I'efficacité contre des épisodes de paludisme a été
de l'ordre 50% sur 1 an. De plus, il n’y a pas eu d’effet sur réduction de la mortalité
constatée. Cette mortalité, déja faible dans cette étude, pourrait s’expliquer par les
conditions de prise en charge dans cette étude (biais lié a I'étude). De plus, ce vaccin
n’est pas encore commercialisé que I'on parle déja de la conception de vaccins de
2% génération, plus efficace. Certains auteurs critiquent également
la « précipitation » face a la concurrence, vu qu’il « n’est pas d’'usage de présenter la
moitié des résultats d’'un essai » [160]. Les résultats définitifs, prévus pour 2014, sont
ainsi attendus avec grande impatience. lls permettront de répondre a nombreuses
questions, notamment l'importance réelle du vaccin sur le terrain au vu de son
efficacité sur la protection et la réduction de la mortalité ou encore sur la
décroissance de la protection aprés la premiere année. Une autre question
importante serait de savoir si l'efficacité varie en fonction de lintensité de la
transmission dans les zones concernées.

En termes de tolérance, la fievre et les convulsions plus fréquentes sont
probablement a imputer a I'immunogeénicité du vaccin RTS. Par ailleurs, il n’y a pas
d’explication claire a la fréquence un peu plus élevée de méningites dans le groupe
RTS. Ces points sont donc sous surveillance et devront étre analysés plus finement
a la fin de I'essai.

Un autre aspect, économique celui-la et non négligeable, concerne le colt du vaccin.
Quel serait le colt d’'un vaccin contre une maladie touchant essentiellement les
enfants et les zones pauvres ? Des responsables de GSK disaient, dans le journal
belge le Soir du 19 octobre 2011, qu’ « il n’y a pas de prix actuellement fixé pour ce
vaccin (...) mais il n'est pas question de faire du profit avec ce vaccin. (...) Nous
avons donc pris 'engagement de produire des vaccins a prix coldtant, majoré de 5%
qui seront directement réinvestis dans la recherche pour les vaccins de la génération
suivante. (...) Quel que soit le prix, il faudra se tourner vers des donateurs comme la
fondation Gates mais aussi la Malaria Vaccine Initiative, associant secteurs privé et
public ». Le colt de ce vaccin pourrait donc étre supporté par 'OMS, certaines
fondations et programmes ou encore certains états.

Un aspect, pas toujours tres bien expliqué dans les différentes communications et
rapports sur ce vaccin, est également a noter. Il s’agit de la place de ce vaccin dans
la stratégie de lutte contre le paludisme. En effet, pour I'instant il n’y a pas encore de
vaccin qui « réglerait » définitivement le probléme du paludisme, comme ce fut le cas
pour d’autres maladies érédiquées comme la variole par exemple. Il s’agit
aujourd’hui plutét d'un produit doué d'une efficacité partielle qui serait une
composante de plus parmi les mesures de lutte (moustiquaires imprégnées,
traitements curatifs et de chimioprophylaxie, insecticides ...). Il ne faudrait ainsi donc
pas présenter ce vaccin comme la solution miracle afin de ne pas réduire les efforts
qui ont déja été entrepris et qui ont permis de réduire I'impact du paludisme ces
dernieres anneées.
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c. Conclusions préliminaires

Dans cette premiere étude a mi-essai, le candidat vaccin RTS,S/AS01 a réduit de
plus de moitié les risques de développer un paludisme simple et/ou compliqué chez
les enfants de 5 a 17 mois sur une période de 12 mois. De plus, les premieres
données du groupe des nourrissons de 6 a 12 semaines, sont en faveur d’'une bonne
efficacité chez ces derniers. Ces premiers résultats tendent a confirmer ainsi les
observations des essais de phase 2 sur l'efficacité, I'innocuité et 'immunogénicité de
ce candidat vaccin.

Les résultats définitifs des études de phase 3, attendus pour 2014, devront
déterminer 'effet du vaccin sur le contréle de la maladie mais également répondre a
quelgues questions en suspens notamment sur la réduction de I'immunité aprés 10 a
12 mois, l'effet sur le taux de mortalité et sur l'efficacité plus faible chez les plus
jeunes. Ces différents éléments permettront de combler les lacunes de ces
premieres formulations et ainsi d’obtenir une meilleure protection vaccinale pour les
vaccins futurs de « deuxieme génération ».

Si les résultats définitifs s’avérent concluants, ils devraient permettre & ce vaccin
d’obtenir son autorisation de mise sur le marché (AMM).
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Conclusion

Le paludisme est 'une des maladies les plus mortelles et un important facteur de
pauvreté dans le monde. Il touche particulierement les jeunes enfants en Afrique.
Plus de la moitié de la population mondiale est menacée par ce fléau. La prise en
charge de la maladie doit étre efficace, rapide et complete (traitement
symptomatique et d’élimination des parasites). L’accroissement des résistances du
parasite aux antipaludiques et celle des moustiques aux insecticides ainsi que
'émergence de P. knowlesi (5°™ espéce infectante pour I'homme pour linstant
limitée a I'Asie du Sud-est), compromettent les efforts déployés pour lutter contre
cette maladie.

Plus que jamais, il faut faire reculer le paludisme. Dans cette lutte classée prioritaire,
'OMS s’est fixé pour objectif de réduire de 75% le nombre de cas de paludisme et de
se rapprocher de la mortalité zéro entre 2015 et 2020 [161]. Les nombreuses actions
au niveau international (accroissement des ressources, financement, plan de lutte,
actions de prévention ...) ont contribué a réduire I'impact de cette maladie ces
derniéres années et a rendre l'objectif de plus en plus réalisable. Ces résultats
encourageants doivent motiver et accroitre 'engagement face au paludisme.

Les moyens de lutte repose aussi bien sur la prévention (moustiquaires imprégnées,
insecticides, asséchement des eaux stagnantes, chimio-prophylaxie ...)et sur
'arsenal thérapeutigue. Les moyens de prévention, de plus en plus utilisés,
contribuent a la réduction des infections palustres. L'essor des combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine a permis de faire face aux nombreuses
résistances du parasite.

Aprés 70 ans de recherche, d’échecs, de frustrations face a un parasite aussi
redoutable que difficile a cerner, les recherches vaccinales se sont accélérées et ont
permis de cibler plusieurs antigenes pour I'élaboration de vaccins L’'OMS et la
fondation américaine PATH a travers son programme Malaria Vaccine Initiative
participent a I'élaboration d’'un vaccin contre le paludisme en encourageant la
recherche. Avec plus de 100 millions de dollars réservés a cette recherche vaccinale,
la fondation Bill et Melinda Gates s’investit pleinement dans cette lutte [162].

Le vaccin RTS,S/AS01, en phase 3 chez les nourrissons, est actuellement le plus
avancé. Les premiers résultats de ce vaccin pré-érythrocytaire laissent penser que
nous sommes sur la bonne voie. Ces derniers ont montré une réduction des acces
palustres et des crises graves de I'ordre de 50% et confirmé ainsi les données des
phases 1 et 2. Attendus pour 2014, les résultats définitifs, s’ils confirment cette
tendance, devraient permettre une mise sur le marché trés prochaine du vaccin. Le
vaccin RTS,S/AS constituerait ainsi une avancée majeure dans la lutte pour
I'éradication de la maladie. Mais il ne doit en aucun cas induire un relachement de la
pression sur ce fléau en conjuguant 'ensemble des méthodes de lutte disponibles.
Ses atouts et inconvénients devraient permettre d’accélérer les recherches,
d’améliorer I'approche vaccinale (formulation, cibles, effets indésirables ...) et de
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conduire & I'élaboration de « vaccins de 2" génération », mieux tolérés et plus
efficaces.

Les autres candidats, qui ciblent différents stades du développement parasitaire,
devraient également profiter des résultats des essais sur RTS,S notamment sur les
mécanismes immunitaires médiant la protection contre les parasites. Le vaccin MSP-
3, développé par linstitut Pasteur semble également étre bien avancé. Il est
actuellement en phase 2 de développement clinique. La question de co-
administration de vaccins antipaludiques ou de I'’élaboration de vaccins multi-cibles
peut se poser dans la mesure ou l'efficacité pourrait en étre meilleure en ciblant les
différentes phases du développement. De telles formulations permettraient-elles
d’avoir une protection totale avec une bonne tolérance tout en limitant les effets
indésirables ?
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