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Le paludisme

1¢¢ endémie parasitaire mondiale, maladie vectorielle

3,25 Mrd de personnes a risque, 266 M d’acces cliniques

0,6 M de morts, > 95% Afrigue Sub-saharienne, enfants <5 ans
Plasmodium falciparum

(WHO, 2011; Gay et al, 2012)



Cycle parasitaire




Paludisme d’importation en France : Evolution 1986-2012
nombre de cas, nombre de voyageurs
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- 4-5 millions de voyageurs
* 3500 a 4000 cas de paludisme importés (18" en Europe)
* 5 - 10 morts/an (retard au diagnostic)



Sur le plan clinique :

Criteres de gravité, OMS 2000

troubles de la conscience ou coma aréactif

prostation, c’est-a-dire que le malade est si faible qu’il est incapable de marcher ou de
s’asseoir sans assistance

incapacité a s’alimenter
convulsions multiples - plus de deux épisodes par 24 h
respiration profonde, détresse respiratoire (respiration acidosique)

collapsus cardiovasculaire ou état de choc, tension artérielle systolique < 70 mm Hg chez
I'adulte et < 50 mm Hg chez I'enfant

ictere clinique accompagné d’autres signes de dysfonctionnement des organes vitaux
hémoglobinurie

saignements spontanés anormaux Défa| I I ance mu Ithl SCé ral e

cedéme pulmonaire (radiologique)

Sur le plan biologique : U rg ence m éd I Cal e

hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/l ou < 40 mg/dl)
acidose métabolique (bicarbonate plasmatique < 15 mmol/l)
anémie normocytaire sévere (Hb < 5 g/dl, hématocrite < 15 %)
hémoglobinurie
hyperparasitémie (> 2 %/100 000/ul en zone de faible transmission ou > 5%/250 000 /ul
en zone de transmission forte et stable)
hyperlactacidémie (acide lactique > 5 mmol/l)
insuffisance rénale (créatinine sérique > 265 umol/l)
(WHO. 2000) &



Elements de phy3|opatholog|e

Séquestration  Adhésion des Knobs
des hématies hématies
parasitées parasitees

Richard ldro, Ned E Jenkins, Charles RJ CNewton

httpd/neurology thelancet.com Vol 4 December 2005



Cycle parasitaire
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Cytoadhérence des hématies
parasitées

e Adhérence des érythrocytes infectés aux cellules endothéliales
e Interaction entre protéines plasmodiales / recepteurs cellulaires
® KNOoDbS (Luse sA, miller LH, 1971) :

v' protubérance a la surface des hématies

v différentes protéines d’origines plasmodiales : RESA, KAH-RP,
MESA

v' protéines membranaires humaines : actine, spectrine

Maurer's
clefts

\ PV Erythrocyte
- (b) cytoplasm &%
/ \\(a)
Parasite @

* Rosetting : adhérence entre erythrocytes paraS|tees et 7
érythrocytes sains

e Interaction immuns complexes / CR1 (stoute, 2011)

(Pawluczkowycz et al,82007)



Mécanismes cellulaires
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- Obstruction capillaire

- Réduction flux sanguin

- Hypoxie

- Rupture barriere hemato-encéphalique 9

(Gay et al, 2012)



Cytoadhérence des hématies
parasitées

* Interactions entre récepteurs moléculaires a la surface de I'hématie
parasitée et des récepteurs spécifiques des cellules endothélliales

e PfEMP 1 : protéine majeure (craig and Scherf, 2001)

e Différents récepteurs sur Parasitized red blood cell
PIEMP3 _KAHRP

les cellules endothéliales

Sequestrin
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Host cell Parasitology Today
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Modeles d’'études

e Pas de modeles animaux
e Cultures cellulaires in vitro

e Autopsies

O Seéquestration des parasites matures (marchiafava
and Bignami, 1894)

O Obstruction meécanique des capillaire centraux
O Réduction du flux sanguin ondorp et al, 2008)

O Tous organes : cerveau, coeur, rate, foie,
reins, poumons

O Associé a la pathogéenese du paludisme
cérébral (Taylor et al, 2004)

O Parasites circulants # reflet de la biomasse
parasitaire (oondorp et al, 2005)
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Hématies parasitées

Formes matures (pigment)

(Koltaka 2008)



Antigene PTEMP1

« Adhésine synthétisée par P. falciparum
» Codee par les genes de la famille var : 60 / génome
* Recombinaison génique = diversification du répertoire (rask et al, 2010)

 Domaine d’adhésion = Duffy Binding Like (DBL) + région inter-domaine
riche en cysteine (CIDR)

o Variation antigénique clonale : échappement immunitaire
» Classées en groupes A, B, C, A/B et B/C
« 23 domaines conserves identifiés : var 1/2 CSA (Lavstsen et al, 2012)
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(Falk et al, 2009; Kraemer, Smith, 2006)



Anti paludiques de ’APG

. Quinine « Artémisinines
— etla quinidine — Artémether

— Artésunate
— et les autres...
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Antipaludique et stade parasitaire

Sequestration

Pathogénicité fh

Chloroquine

Quinine

48 heures
OOOOOO@Qﬁ
L—ow—— (irculant Séquestré ———1
Pr. Danis

Phases auxquelles 3 antipaludiques sont actifs en fonction

du cycle érythrocytaire de P. falciparum (White NJ et al. 1989)



Arguments physiopathologiques

s

Réduction de 50% de la
cytoadhérence et du rosetting en
2h

UININE
Réduction de 50% rosetting en'

4h

[ ealre PO S o | o

Ring Trophozoite Schizont

[NEJM 2011;365:12]

Phénomene de « pitting » ou épépinage (suffet Paet al. Blood 2011)



Artesunate versus quinine in the treatment of severe
falciparum malaria in African children (AQUAMAT):

anopen-label, randomised trial
Lancet 2010; 376: 1647-57

Proportion still alive (%)
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Analysis time (days)

Number at risk
Artesunate 2712 (158) 2554 (32) 2522 (16) 2506 (13) 2493 (11)

Artesunate

Quinine 2713 (186) 2527 (63) 2464 (26) 2438 (10) 2428 (12

==

Quinine

Artesunate versus quinine for treatment of severe
falciparum malaria: a randomised trial

Lancet 2005; 366:717-25

South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group*
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Artesunate versus quinine for treating severe malaria
(Review)

Sinclair D, Donegan S, Isba R, Lalloo DG

THE COCHRANE
COLLABORATION®



Mortalité

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Adults (Age > 15/16 years)

Anh 1989 2 19 7 22 1.3% 0.33[0.08, 1.41)

Anh 1985 8 99 18 91 3.6% 0.41[0.19,0.89] e
Dondorp 2005 102 633 153 626 29.9% 0.66 [0.53,0.83] -+
Hien 1992 5 31 8 30 1.6% 0.60[0.22, 1.64] ———
Newton 2003 7 59 12 54 2.4% 0.53[0.23,1.26] SE———r
Subtotal (95% CI) 841 823 38.8% 0.61[0.50,0.75] &
Total events 124 198

Heterogeneity: Chi*=2.23, df=4 (P=0.69), F=0%

Test for overall effect. Z=4.70 (P < 0.00001)

1.1.2 Children (Age < 15 years)

Can 1997 4 37 5 35 1.0% 0.76 [0.22, 2.59]

Dondorp 2005 5 97 11 105 21% 0.49[0.18,1.37]

Dondorp 2010 230 2712 297 2713 57.7% 0.77 [0.66, 0.91] =
Eltahir 2010 1 33 2 33 0.4% 0.50 [0.05, 5.25]

Subtotal (95% Cl) 2879 2886 61.2% 0.76 [0.65, 0.90] $
Total events 240 315

Heterogeneity: Chi*=0.87, df=3(P=0.83),F=0%

Test for overall effect: Z= 3.31 (P = 0.0009)

Total (95% CI) 3720 3709 100.0% 0.71]0.62, 0.80] 4
Total events 364 513

Heterogeneity: Chi*= 5.60, df=8 (P=0.69); F=0% 5 iJS 0=2 1 5 230

Test for overall effect: Z=5.45 (P < 0.00001)

Test for subqroup differences: Chi*= 2,69, df=1(P=0.10), F=62.8%

Favours artesunate Favours quinine
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le traitement : AVIS

d ludi av
e b relatif a la place de I'artésunate injectable

de l'adulte et de 'enfant dans le traitement du paludisme grave chez I’'adulte et I'enfant

1er février 2013

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande :

» Chez I'adulte

L'artésunate IV doit étre maintenant le traitement de premiere intention du paludisme grave a
Plasmodium falciparum chez I'adulte.

Le paludisme grave est une urgence medicale. L'artésunate IV doit donc étre debute le plus
rapidement possible.

Si I'artesunate IV n'est pas immediatement disponible (dans les 2 heures) sur le site hospitalier,
le traitement doit étre debute par la quinine IV. Un relais par artéesunate |V est alors souhaitable
le plus tot possible, dans les 24 premieres heures.

Compte tenu du statut actuel de I'artésunate IV (ATU nominative régularisée a posteriori), des
mesures doivent étre prises pour assurer sa mise a disposition sur I'ensemble du territoire
francais.

» Chezl'enfant

L'artesunate |V doit étre maintenant le traitement de premiere intention du paludisme grave de
I'enfant de moins de 15 ans (sans limite inferieure d’age), defini selon les criteres OMS 2000.

Le schéma de traitement est le méme que chez I'adulte.
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Place de I'artésunate injectable dans

AVIS

le traitement

du paludisme grave relatif a la place de I'artésunate injectable

de l'adulte et de I'enfant ; dans le traitement du paludisme grave chez I'adulte et I'’enfant

1er février 2013

Modalités du traitement

Présentation

L'artésunate est un dérivé hémisynthétique de I'artémisinine. Une spécialité injectable,
fabriquée par les laboratoires Guilin Pharmaceutical en Chine, est importée et distribuée
en Europe par les laboratoires ACE-pharmaceuticals, sous le nom de marque de
Malacef®.

En France, Malacef® est distribué dans le cadre d'une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM).

Un protocole d'utilisation thérapeutique (PUT), disponible sur le site de I'ANSM

v ATU
v 2,4 mg/kg a HO, H12, H24 puis toutes les 24h

" —————

L'encadré 1 précise les modalités pratiques de prescription et de délivrance du
médicament.

Posologie, durée de traitement et relais par voie orale

La posologie recommandée est de 2,4 mg/kg a 0 heure, 12 heures et 24 heures, puis
toutes les 24 heures.

Haut Conseil de |a santé publique 7/16

Cet avis doit atre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification
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: AVIS
le traitement
du paludisme grave relatif a la place de I'artésunate injectable
de 'adulte et de I'enfant dans le traitement du paludisme grave chez I'adulte et I'enfant

der février 2013

Un maximum de 9 doses, soit 7 jours de traitement complet, pourra étre administré.

Le traitement par voie IV sera poursuivi tant que la voie orale ou la sonde gastrique (pour
les patients encore intubés) ne seront pas possibles.

Un relais par voie orale peut étre envisagé aprés 3 doses minimum de Malacef®. Ce
relais per os (traitement complémentaire complet) est obligatoire pour tout traitement

inférieur @ 9 doses de Malacef®. Il a pour but d'éviter les recrudescences parasitaires
tardives.

Les médicaments antipaludiques pouvant étre utilisés pour ce relais sont de préférence
des bithérapies comprenant un dérivé de l'artémisinine [artémether-luméfantrine
(Riamet®, Coartem®), ou DHA-pipéraquine (Eurartésim®)] et en cas de contre-indication a
I'utilisation de la luméfantrine ou de la pip€raquine, I'atovaquone-proguanil (Malarone®)
ou la mefloquine (Lariam®).

Le relais peut s'effectuer a n'importe quel moment dans la journée faisant suite a la
° v/ 9 doses ou 7 jours de traitement

¢ v Relais PO apres 3 doses minimum

v/ CTA : artemether-luméfantrine (Riamet®)/ DHA-
. piperaquine (Eurartesim®)

lL v' atovaquone-proguanil (Malarone®)



Place de I'artésunate injectable dans

du paludisme grave
de l'adulte et de I'enfant
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le traitement

AVIS

relatif a la place de I'artésunate injectable
dans le traitement du paludisme grave chez I'adulte et I'enfant

1e février 2013

» Modalités du suivi

Compte tenu des incertitudes persistantes concernant le risque d’hemolyse retardee, un suivi

minimal doit étre organise. Ce suivi devra étre strictement respecte jusqu’a J28, fin du suivi de
'acces palustre en lui-meme conformement a la conference de consensus et conformement au

protocole d'utilisation thérapeutique etabli par 'ANSM et le CNR. |l sera constitué d'un examen
clinique et d'un examen sanguin, realises a J3, J7, J14, J21, J28, comprenant :

une numeération formule sanguine ;

un taux de reticulocytes ;

un taux d’haptoglobine ;

le FGE de controle sera realise a J3, J7, J28 (Conféerence de consensus).

En cas de survenue d'une anémie differee, durant le suivi de 28 jours, un bilan diagnostic sera a
realiser :

fer, ferritinemie, CST, CTF ;
haptq™

Coo Fln 2012
clect] v Anémie hémolytique : 15/113 (13%)
©"1v 107/113 6 déces (5,3%) / létalité totale : 4,5%

et to
patient.

ques du




CTA : combinaison thérapeutique a
base d’artimisinine

e Justification du choix des ACTs

— Dérivés de l'artemisinine (Y2 vie courte, \ rapide
de la charge parasitaire, peu d’effets
indesirables)

— Molécules partenaires : longue demi-vie
mefloquine, amodiaquine, luméfantrine, pipéraquine...

— Principe des combinaisons (VIH, TB, cancers) :
protection mutuelle contre les résistances

 Monothérapies
— Facilite 'emergence de résistance
— Molécule de % vie longue
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Dondorp et al. Artemisinin-Resistant Plasmodium falciparum Malaria
N Engl J Med 2009
100+ —&— Artesunate (2 mg/kg) monotherapy , 7 days
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Figure 2. Parasite Clearance Curves.



Perspectives

Thérapeutique

» Traitement antipaludique : artésunate IV

» Theérapeutiques adjuvantes : modulation de la réeaction immune
» Anti-inflammatoires : anti-cytokines, anti-NO

Vaccin / inhibition action délétére du parasite
» Paludisme grave

» Paludisme gestationnel

» Acquisition naturelle de 'immunité

Syndrome multifactoriel : mecanismes cellulaires, biochimiques,
Immunitaires, inflammatoires, hématologiques

Autres facteurs plasmodiaux

» Sensibilité aux antipaludiques
» Autres antigenes plasmodiaux : RESA, STEVOR

Génétique de I'hote
» Pathologies du globule rouge
» Sensibilité aux infections
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