
Actualités	  sur	  le	  paludisme	  

Frederic	  Ariey	  
Odile	  Mercereau	  Puijalon	  

Jacques	  Le	  Bras	  

Novembre	  2011	  



Le	  poids	  du	  paludisme	  

K.	  Mendis	  et	  al;Trop	  Med	  Int	  Health;	  volume	  14	  no	  7	  pp	  802–809	  july	  2009	  



OuNls	  de	  luOe	  contre	  le	  paludisme	  
Mous%quaires	  
imprégnées	  
d’insec%cide	  
MII	  

Pulvérisa%ons	  intra	  domiciliaires	  

Traitement	  Préven%f	  
Intermitant	  IPT	  

Diagnos%c	  
TDR	  
	  

Traitement	  combiné	  à	  base	  de	  
dérivés	  de	  l’artémisinine	  (ACT)	  	  



AugmentaNon	  exponenNelle	  des	  fonds	  
alloués	  à	  la	  luOe	  contre	  le	  paludisme	  

Rapport	  OMS	  2010	  



AugmentaNon	  effecNve	  des	  
moyens	  de	  luOe	  

Rapport	  OMS	  2010	  



Efficacité	  sur	  le	  poids	  du	  paludisme	  

Rapport	  OMS	  2010	  
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Paludisme importé en France  

7	  44	  /	  	  



EliminaNon	  



EliminaNon	  



Rapport	  OMS	  2008	  

Echappement	  ?	  



Rapport	  OMS	  2010	  

Echappement	  ?	  



Trape	  et	  al,	  2011,	  The	  Lancet	  InfecNous	  Diseases	  

Suivi	  longitudinal	  
au	  Sénégal	  



Ranson	  et	  al,	  2011,	  Trends	  in	  Parasitoogy	  

Baisse	  efficacité	  MII	  ?	  

Résistance aux 
insecticides 

 NB à Dielmo  
    7% en 2007, 
   47% en 2010 
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Baisse	  efficacité	  MII	  ?	  

Résistance aux 
insecticides 

 NB à Dielmo  
    7% en 2007, 
   47% en 2010 

 
Changement de 
comportement 
 



Résistance	  aux	  AnNpaludiques	  



Résistance	  aux	  AnNpaludiques	  

Resistance	  aux	  dérivés	  de	  l’artémisinines	  (Noedl	  H	  et	  al.	  2008	  NEJM)	  



•  Artésunate	  (Asie	  SE)	  

•  Extension	  ?	  

•  ACT	  ?	  
	  

Résistance	  aux	  dérivés	  de	  
l’artémisinine	  

Dondorp	  et	  al,	  2009,	  New	  England	  Journal	  of	  Medicine	  



Vers	  l’éliminaNon	  ?	  

•  Le	  développement	  des	  résistances	  (MII	  et	  
ACT)	  ne	  sera	  pas	  forcement	  le	  plus	  grand	  
obstacle	  	  	  

	  
•  La	  pérennisaNon	  des	  financements	  et	  le	  
mainNen	  de	  la	  mobilisaNon	  seront	  les	  facteurs	  
déterminants	  



Nouvelles	  menaces	  	  

•  Emergence	  de	  P.	  knowlesi	  ?	  

•  Origine	  macaque	  (Anopheles	  leucosphyrus)	  
•  +-‐	  1000	  cas	  originaires	  d’Asie	  du	  sud	  est	  
•  Cycle	  érythrocytaire	  de	  24	  heures	  
•  5	  morts	  répertoriés	  
•  Sensibilité	  aux	  anNpaludiques	  
•  Transmission	  possible	  par	  An.	  stephensi	  

Kantele	  and	  Jokiranta,	  2011,	  Clinical	  InfecNous	  Diseases	  



Emergence	  de	  P.	  knowlesi	  ?	  
	  

Kantele	  and	  Jokiranta,	  2011,	  Clinical	  InfecNous	  Diseases	  

•  Zoonose	  :	  contact	  homme	  macaque	  
– Anopheles	  leucosphyrus	  



•  Capture	  transmission	  interhumaine	  
– Anopheles	  stephensi	  

Kantele	  and	  Jokiranta,	  2011,	  Clinical	  InfecNous	  Diseases	  

Emergence	  de	  P.	  knowlesi	  ?	  
	  



Plasmodium	  des	  grands	  singes	  

•  Plasmodium	  laverania	  

•  Réservoir	  	  

Duval,	  2011,	  MNHN	  d’après	  Liu	  et	  al,	  2010,	  Nature	  0.05 
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P.	  vivax	  en	  Afrique	  

•  P.	  vivax	  retrouvé	  	  
dans	  les	  populaNons	  
Duffy	  Neg	  

	  
Madagascar	  
	  
	  

Ménard D et al. PNAS 2010;107:5967-5971 



P.	  vivax	  en	  Afrique	  

•  P.	  vivax	  retrouvé	  	  
dans	  les	  populaNons	  
Duffy	  Neg	  

	  
Madagascar	  
Kenya,	  Ethiopie	  
Mauritanie	  
	  
	  

Ménard D et al. PNAS 2010;107:5967-5971 



Vaccin	  MSP3	  
essai	  au	  Burkina	  Faso	  

N	  Engl	  J	  Med	  2011;	  365:	  	  1062-‐4	  	  

 
 
Phase Ib chez l’enfant (phase I en zone d’endémie) 
 
Cible MSP3 : Merozoite Surface Antigen 3 (stage érythrocytaire) 
 
Peptide de 95 acides aminés  
dérivé de la partie hautement conservé de la région C terminale de MSP3 
MSP3 Long Synthetic Peptide (MSP3-LSP) 
 
 
Burkina Faso (+- 200 piqures infectantes par homme et par an)  
 
45	  enfants	  12	  à	  24	  mois	  

	  15	  vaccins	  contrôles	  (hépaNte	  B)	  
	  15	  vaccins	  dose	  15	  
	  15	  vaccins	  dose	  30	  	  

  



N	  Engl	  J	  Med	  2011;	  365:	  	  1062-‐4	  	  

P=0,01 

Vaccin	  MSP3	  
essai	  au	  Burkina	  Faso	  

45	  enfants	  12	  à	  24	  mois	  
15	  	  vaccin	  contrôle	  +	  15	  vaccin	  dose	  15	  +15	  	  vaccin	  dose	  30	  	  



Sporozoites	  

Liver-‐stage	  
parasites	  

P.	  falciparum	  	  
circumsporozoite	  
protein	  

Gordon	  et	  al.	  J	  Infect	  Dis	  1995	  

HBsAg	  

HBsAg	  

R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  T	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  S	  

	  	  	  	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  S	  

co-‐expression	  de	  RTS	  (protéine	  fusion	  )	  et	  de	  la	  
protéine	  de	  surface	  de	  l’HepaNte	  B	  dans	  S.	  cerevisiae	  	  
Réassemblage	  spontané	  en	  parNcules	  	  

Genera%on	  des	  par%cules	  RTS,S	  

SS	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  R	  I	  	  	  	  	  	  	  Repeat	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RII	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  GPI	  

T	  cell	  	  
epitopes	  

	  

Vaccin	  RTS,S	  

D’apres Johan Vekemans, GSK  



Essai	  Phase	  III	  RTS,S/AS	  

" 11	  sites	  

" 16	  000	  enfants,	  deux	  groupes	  d’age	  à	  la	  
premiere	  dose:	  

Ø  6	  à	  12	  semaines	  (6	  000	  minimum)	  

Ø  5	  à	  17	  mois	  (6	  000	  minimum)	  

" Objec%fs	  

Ø  Données	  sur	  l’inocuité	  et	  l’éfficacité	  

D’apres Johan Vekemans, GSK  



6-‐12	  weeks	  

Primary	  vaccina%on	  (0,	  1,	  2	  mo	  schedule)	   Boost	  at	  M20	  

RTS,S/AS01	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   RTS,S/AS01	  +	  OPV	  

RTS,S/AS01	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   MCC	  Vaccine	  +	  OPC	  

MCC	  Vaccine	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   MCC	  Vaccine	  +	  OPC	  

Trois	  bras,	  deux	  groupes	  d’age	  

5-‐17	  months	  

Primary	  vaccina%on	  (0,	  1,	  2	  mo	  schedule)	   Boost	  at	  M20	  

RTS,S/AS01	   RTS,S/AS01	  

RTS,S/AS01	   MCC	  Vaccine	  

Rabies	  Vaccine	   MCC	  Vaccine	  

hHp://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00866619?term=malaria+efficacy&rank=2	  
D’apres Johan Vekemans, GSK  



6-‐12	  weeks	  

Primary	  vaccina%on	  (0,	  1,	  2	  mo	  schedule)	   Boost	  at	  M20	  

RTS,S/AS01	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   RTS,S/AS01	  +	  OPV	  

RTS,S/AS01	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   MCC	  Vaccine	  +	  OPC	  

MCC	  Vaccine	  +	  Tritanrix-‐HepB/Hib	  +	  OPV	   MCC	  Vaccine	  +	  OPC	  

Trois	  bras,	  deux	  groupes	  d’age	  

5-‐17	  months	  

Primary	  vaccina%on	  (0,	  1,	  2	  mo	  schedule)	   Boost	  at	  M20	  

RTS,S/AS01	   RTS,S/AS01	  

RTS,S/AS01	   MCC	  Vaccine	  

Rabies	  Vaccine	   MCC	  Vaccine	  

hHp://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00866619?term=malaria+efficacy&rank=2	  
D’apres Johan Vekemans, GSK  



NEJM	  Oct	  2011	  

ProtecNon	  :	  -‐	  50,6-‐60,4%	  contre	  la	  primo-‐infecNon	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  16,2-‐49,2%	  contre	  une	  forme	  grave	  à	  11	  mois	  

Premiers	  résultats	  



•  QUI	  ?	   	   	  	  
•  Nourrissons	  PEV;	  
•  Autres	  ?	  

•  QUAND	  ?	   	   	  	  
•  OMS	  pourrait	  recommander	  l’uNlisaNon	  du	  vaccin	  RTS,S-‐01	  
dans	  certains	  pays	  d’Afrique	  dès	  2015	  ;	  	  

•  Phase	  IV	  	  

•  PLACE	  ? 	  	  
•  Complément	  aux	  ouNls	  actuels	  :	  MII,	  RDT,	  ACT,	  TPI	  
•  Pré	  –	  éliminaNon	  ?	  
•  Hypo-‐endémie	  ?	  

Vaccins	  
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Merci	  pour	  votre	  aOenNon	  


