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RESUME e Cette revue a pour objectif de faire le point sur la résistance actuelle de P. falciparum aux principaux antipaludiques utilisés a Madagascar et d’ap-
porter des données récentes pouvant étre utiles a la mise en ceuvre du programme de contrdle et de 1’élimination du paludisme. En 2006, le taux d’échec glo-
bal a la chloroquine s’élevait a 44 % (n=300), taux comparable a ceux observés sur le continent Africain. Les échecs observés étaient majoritairement de type
tardif. La résistance de P. falciparum a la chloroquine & Madagascar apparait particuliere avec seulement 3,2 % d’isolats ayant un phénotype résistant (n=372,
7 sites sentinelles) et moins de 1 % d’isolats présentant des parasites mutants sur le géne Pfcrt. Par contre la mutation Pfindrl N86Y, a été trouvée chez 64,3 %
des isolats (n=174) en 2006 et chez 51,7 % des isolats (n=343) en 2007. Les échecs thérapeutiques de 1’association sulfadoxine-pyrimethamine, recomman-
dée pour le traitement préventif intermittent des femmes enceintes, et la résistance in vitro a la pyriméthamine sont rares. Cependant, nous rapportons une fré-
quence importante de triples mutants Pfdhfr 511/59R/108N allant jusqu’a 33,3 % en 2008. De plus, un haplotype unique & Madagascar, 1’alleéle simple mutant
Pfdhfr 164L, a été trouvé en 2006 avec une fréquence allant jusqu’a 30 % des isolats en certains sites en 2008 (Sud-Est). Pour I’instant nous n’avons pas trouvé
de quadruples mutants Pfdhfr 511/S9R/108N/164L. La sensibilité aux autres antipaludiques testés apparait excellente mais la perte des isolats les plus sensi-
bles in vitro aux dérivés de I’artémisinine, observée ces dernieres années, pourrait annoncer le début d’une moindre efficacité de ces molécules.
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RESISTANCE OF PLASMODIUM FALCIPARUM TO ANTIMALARIAL DRUGS: IMPACT ON MALARIA PRE-ELIMINATION IN
MADAGASCAR

ABSTRACT e The purpose of this review was to provide up-to-date information on the resistance of Plasmodium falciparum to the main antimalarials used
in Madagascar and to assist implementation of the malaria control and elimination program. In 2006, the failure rate for chloroquine treatment was 44% (n =
300) and was comparable to the rate observed in continental Africa. Most treatment failures occurred after the first week of follow-up. P. falciparum resistance
to chloroquine appeared to be special in Madagascar with only 3.2% of isolates showing in vitro resistance (n = 372, 7 sentinel sites) and less than 1% har-
bouring mutant parasites within the Pfcrt gene. Conversely, the Pfindrl N86Y point mutation was found in 64.3% (n = 174) of isolates in 2006 and in 51.7%
(n=343) in 2007. Failure of combined sulfadoxine-pyrimethamine therapy, i.e., the recommended intermittent preventive treatment for malaria during pregnancy,
and in vitro resistance to pyrimethamine were rare. However, the Pfdhfr 511/59R/108N allele showed consistently high prevalence levels reaching 33.3% in
2008. Moreover, the single Pfdhfr 164L mutant allele, a haplotype unique to Madagascar, was discovered in 2006 and showed prevalence rates up to 30% in
some locations (southeast) in 2008. Up to now, the quadruple mutant allele Pfdhfr 511/59R/108N/164L has not been observed. Susceptibility to the other anti-
malarials tested appeared excellent but the number of isolates showing in vitro susceptibility to artemisinin derivatives has been fallen in recent years and this
decline may herald a decrease in the efficacy of these drugs.
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ituée au sud de I’équateur dans la partie occidentale de I’Océan

Indien, cinquieme ile du monde (587 000 km?), Madagascar est
séparée de I’ Afrique par le canal de Mozambique. Les origines de
la population malgache, mal connues, résultent d’un métissage
important entre des migrants du monde arabe (12° siecle),
d’ Afrique, d’Inde, d’ Asie et d’Europe (jusqu’au 15¢ siecle). Le palu-
disme, connu sous le nom de «tazomoka» en terme malgache
(tazo = fievre, frisson et moka = moustique), reste un des problémes
majeurs de santé publique. La quasi totalité de sa population, esti-
mée a 20 millions d’habitants en 2009, est exposée au risque de
paludisme (figure 1), pour moitié en zones endémiques (zones
cotieres) et pour I’autre moitié dans des régions a tendance épidé-
mique (hautes terres centrales (HTC) et Sud subdésertique) (1). En
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2009, 210 000 cas confirmés de paludisme (figure 2) dont 85 600
chez des enfants de moins de 5 ans ont été rapportés. La prévalence
de Plasmodium falciparum, de P. vivax, P. malariae et P. ovale est
estimée, respectivement, a 90 %, 6,3 %, 1,1 % et moins de 1 % (2,
3). Pour I’instant, P. knowlesi n’a pas été détecté a Madagascar (don-
nées non publiées). Quatre facies épidémiologiques sont décrits
selon la durée et I'intensité de la transmission : le facies tropical,
le facies équatorial, le facies des HTC et le facies subdésertique
(figure 1). An. funestus, An. gambiae, et An. arabiensis, assurent 1’es-
sentiel de la transmission.

Le paludisme a épargné les HTC jusqu’au milieu du 19¢me
siecle puis des mouvements de populations (arrivée massive d’une
main d’ceuvre venue d’ Afrique ou des cotes malgaches) et des chan-
gements de I’environnement (riziculture, construction de lignes fer-
roviaires, ...) ont multiplié les gites a An. gambiae et ont entrainé
I’introduction de P. falciparum sur les HTC. Des épidémies meur-
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Figure 1. Carte présentant les sites de surveillance de la résistance de 2006-2008.

Facies équatorial et tropical avec un paludisme stable et une transmission identique
d’une année a une autre et pérenne ou étalée sur la majeure partie de I’année le long
des cotes. La prémunition s’établit au niveau de la population. Les enfants de moins
de 5 ans et les femmes enceintes sont les plus a risque. Faciés Hauts-Plateaux et sub-
désertique avec un paludisme instable et une transmission, variant d’une année a une
autre, faible et saisonniére sur les Hautes Terres Centrales (HTC) et dans le Sud sub-
désertique. La population acquiert peu ou pas d’immunité. Toute la population est a
risque et des poussées épidémiques peuvent se produire.

TIE : taux d’inoculation entomologique

trieres ont ainsi eu lieu en 1878 et 1895 (4). La quinine (QN) a été
introduite 8 Madagascar par I’armée francaise au début du 20° sie-
cle puis la chloroquine (CQ) vers le milieu des années 1940. Ces
molécules cotoyaient les traitements « locaux » a base de plantes
proposés par les tradipraticiens pour la prise en charge des cas de
fievre. A partir de 1949, la lutte contre le paludisme a été menée avec
davantage d’organisation, visant méme a I’éradication. Madagascar
a fait partie des premiers pays concernés par la Campagne
d’ Aspersion Intra-Domiciliaire (CAID) de DDT en 1949. La CQ
a été utilisée a partir de cette méme année, notamment au cours du
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Figure 2. Nombre de cas rapportés (1999-2005) et confirmés (2006-2009) de paludisme
a Madagascar.

2005-2006 : Augmentation du nombre de moustiquaires imprégnées d’insecticides
(MII) distribuées et de campagne d’aspersion d’insecticide intra-domiciliaire (AID).

programme de prophylaxie hebdomadaire gratuite des enfants de
moins de 16 ans a la dose de 5 mg/kg. Au total plus de 1 250 000
enfants traités au sein de 10 500 centres et postes sanitaires entre
1949 et 1979 ont bénéficié de cette chimioprophylaxie généralisée
par la CQ. Il s’en est suivi une réduction considérable des acces
palustres, des acces graves et des déces. L’éradication progressive
d’An. funestus, vecteur principal dans cette région, fut I’'une des prin-
cipales raisons de ce succes. En 1975, les pulvérisations de DDT
ont été arrétées. En 1979, la « nivaquinisation » des enfants n’a plus
été assurée faute d’approvisionnement. Dés 1984, une augmenta-
tion de la morbidité palustre a été constatée. Une épidémie mortelle
a frappé les HTC en 1987-88 entrainant de 40 000 a 100 000 déces
(5). A partir de 1988-1989, 1a CQ était en vente libre a un prix sub-
ventionné non seulement dans les filieres médicales classiques mais
aussi au sein de structures paralleles gérées par des dispensateurs
locaux (épiciers, instituteurs, volontaires...). La population s’ auto-
traitait a défaut d’étre prise en charge dans les centres de santé. Les
traitements insecticides par DDT étaient également reconduits et
intensifiés entre 1993 et 1998 au sein des 27 districts par le pro-
gramme d’opération de pulvérisation intra-domiciliaire (6). Depuis
1994, le service de lutte contre le paludisme du ministere de la santé
a mis en place une structure de surveillance épidémiologique du
paludisme et un systeme d’alerte sur les HTC. Madagascar a fait
son adhésion au programme « Roll Back Malaria » en 2002.

En 2006, le Programme National de Lutte contre le
Paludisme (PNLP) a recommandé le remplacement de la CQ par
une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (ACT) : I’as-
sociation artésunate-amodiaquine (ASAQ) pour traiter en premicre
intention les cas de paludisme non compliqué. Dans les faits, la CQ
a été remplacée dans les structures sanitaires mais elle reste encore
utilisée au niveau communautaire, ou son remplacement par ' ASAQ
commence a se mettre en place. L’association artémether-lumé-
fantrine (AL) est recommandée en traitement de seconde intention.
La QN reste utilisée en cas de forme grave. L’association sulfa-
doxine-pyriméthamine (SP) est recommandée pour le traitement pré-
somptif intermittent (TPI) chez les femmes enceintes (7).

Depuis 2007, Madagascar fait partie des 82 pays en phase
de contrdle du paludisme et est engagée dans un programme d’éli-
mination (8). La mise en ceuvre de ce programme national vers 1’éli-
mination du paludisme (2007-2012) a pour objectif de réduire la
mortalité et la morbidité liées au paludisme respectivement de 90
% et de 75 %, et de prendre en charge correctement tous les patients
vus en consultation dans les formations sanitaires ou au niveau com-
munautaire. Selon les facies épidémiologiques une diversification
des méthodes de lutte a été mise en place reposant pour 1’essentiel
sur |’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide (MII) a
effet durable, 1’aspersion intra-domiciliaire d’insecticide, la prise
en charge correcte et rapide de tous les cas de paludisme, et le TPI
chez les femmes enceintes.

La résistance de P. falciparum aux divers antipaludiques
constitue une menace majeure pour le contrdle de cette maladie. Les
premiers cas de chloroquino-résistance (CQR) a Madagascar ont été
détectés en 1975 soit pratiquement au méme moment, voire méme
un peu avant, que les premiers cas en Afrique de 1’Est. Depuis la
confirmation des premiers cas en 1981, diverses études utilisant les
méthodes d’évaluation de la résistance (efficacité thérapeutique, chi-
miosensibilité in vitro et marqueurs moléculaires), ont été menées
dans plusieurs localités. Pendant longtemps, ces études ont rapporté
une résistance de niveau modéré pour la CQ et faible pour les autres
molécules. Cette revue a pour objectif de faire un point actuel sur
la résistance de P. falciparum aux principaux antipaludiques utili-
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sés a Madagascar et d’apporter des données récentes pouvant étre
utiles a la mise en ceuvre du programme visant a éliminer le palu-
disme.

Les antipaludiques et leur profil de résistance
La chloroquine (CQ)

La CQ est utilisée a Madagascar depuis 1945. Plusieurs
études ont montré une stabilité de la CQR a un niveau relativement
faible au cours des années 1981-2005, n’excédant que rarement le
seuil de 25 % de résistance clinique (9-11) et ce malgré une utili-
sation massive et non controlée en automédication (12). Lors d’une
étude multicentrique en 2006, le taux d’échec global a la CQ s’éle-
vait a 44 % (n=300) en moyenne (tableau 1), un taux comparable
a ceux observés sur le continent Africain. Les échecs observés
étaient majoritairement de type tardif (13). Cette situation a milité
pour le remplacement de la CQ par I’ASAQ en traitement de pre-
miere intention de 1’acces palustre non compliqué. De maniere sur-
prenante, les tests de chimiosensibilité in vitro effectués a cette
méme période ne montraient que 3,2 % d’isolats de phénotype résis-
tant (n =372, 7 sites sentinelles) avec une moyenne géométrique de
Cl,, relativement basse (18,5 nM) confirmant les résultats des études
antérieures (12). De plus, les parasites mutants sur le gene Pfcrt,
principal responsable de la CQR, n’étaient présents que chez moins
de 1% des isolats. Par contre, la mutation Pfimdrl N86Y, associée
a la résistance a la CQ (14) a été trouvée en 2005 chez 67,5 % des
isolats collectés en 3 sites (15) et lors d’une étude multicentrique
dans 64,3 % des isolats (n =174) en 2006 et dans 51,7 % des isolats
(n=343) en 2007 (12).

La résistance de P. falciparum ala CQ a Madagascar appa-
rait donc particuliere. Au vu de ces faits, nous avons étudié spéci-
fiquement 1’association entre les échecs thérapeutiques a la CQ et
le polymorphisme du géne Pfindrl. Une sélection de la mutation
Pfmdrl N86Y entre JO et le jour de 1’échec a été observée. Une ana-
lyse multivariée a également montré que la présence de la mutation
Pfindrl N86Y constituait un facteur de risque d’échec thérapeutique
(OR =4,6;1C95% =2,328,9,P<0,0001) et que la médiane de
survie des patients porteurs de parasites mutants Pfindrl N86Y
(n=163, médiane de survie estimée a 21 jours) était significative-
ment plus courte que les patients porteurs de parasite sauvage (n=77,
médiane de survie estimée a 28 jours) (16).

La résistance a la CQ semble différente de celle observée en
Afrique sub-saharienne, en Asie ou en Amérique du Sud. Différents
phénotypes de résistance de P, falciparum ala CQ sont prévalents dans
ces continents (17). Des études récentes ont montré que les phéno-
types de résistance a la CQ sont régis par différentes combinaisons
d’haplotypes Pfcrt et Pfindrl qui interagissent entre elles selon des
modalités qui restent a préciser. En particulier, le niveau de réponse
ala CQ est affecté par différentes mutations de Pfindrl dont I’effet
dépend de I’haplotype particulier de Pfcrt avec lequel elles sont asso-
ciées (17). On sait également qu’un haplotype mutant de Pfcrt,
CVIET, originaire d’ Asie a envahi I’ Afrique d’Est en Ouest au cours
des années 1970-1980 (18, 19). Madagascar a été relativement épar-
gné par la CQR pendant de nombreuses années, comparativement a
ce qui était observé en Asie ou en Afrique. L'allele CVIET, quoique
présent en forte proportion dans 1’archipel des Comores, n’a pas dif-
fusé sur la Grande fle (12). Ceci a permis d’objectiver I’effet de dif-
férents haplotypes mutants de Pfindrl, associés a I’allele sauvage de
Pfcrt, dans la résistance a la CQ, alors que cet effet a pu étre masqué
ailleurs dans le monde par la forte prévalence de mutants Pfcrt. Ces
combinaisons d’alleles Pfcrt CVMNK (sensibles a la CQ) avec des

Tableau 1. Résumé des données collectées en 2006-2008 sur les antipaludiques utilisés a Madagascar

Molécule Résistance thérapeutique (%) Etude in vitro Prévalence des alleles (%)
Moyenne géométrique Isolats résistants
CI, (nM) (%)
AQa 1,7 8,3 0,5
QN - 53,7 0 Pfuhel
DHA - 0,95 0
ACTs
ASAQ 1.8 - -
MF - 6,7 0.4
2006 2007 2008
Pfert
76T 0,7 - -
CcQ 44 18,5 3,2 Pfmdrl
86Y 64,3 51,7 -
184F 70 69,4 -
1246Y 324 28,9 -
Pfdhfr b
NCSL 1,0 5.5 8.8
NCNI 2,1 0,8 1,1
SP 33 - - ICNI 0 0 1.1
IRNI 2757 34,1 333
Pfdhps
SGKAA 35,8 46,2 -

Etude clinique faite en 2006 ; études in vitro et moléculaires faites en 2006-2008
a. Monodesethylamodiaquine (MDA) pour le test in vitro

b. Haplotype correspondant aux codons N5 1I/C59R/S108N/I164L, les codons mutés sont représentés en gras et soulignés
c. Haplotype correspondant aux codons S436F/A437G/KS540E/A581G/A613T, les codons mutés sont représentés en gras et italique
Le nombre de patients pour I’étude de I’efficacité thérapeutique a I’AQ, ASAQ, CQ et SP est respectivement de 356, 330, 300 et 361. Le nombre d’isolats pour les tests in vitro

al’AQ, QN, DHA, MF et CQ est respectivement de 373, 373, 370, 281 et 372.
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haplotypes Pfindrl mutants en une ou plusieurs positions (86, 184 et
1246) ont généré des échecs thérapeutiques en proportion élevée (44
%) chez une population souvent moins immune qu’en Afrique sub-
saharienne. De maniere intéressante, ces échecs apparaissaient géné-
ralement sous forme d’échecs tardifs. De plus, cette CQR ne se tra-
duisait pas in vitro par des Cly, notablement plus €levées, le test de
chimiosensibilité in vitro n’étant peut-&tre pas adapté pour mettre en
évidence ce type de CQR. Les modifications alleliques de Pfindrl ont
été associées a des effets sur la réponse a la CQ et a1’ AQ mais aussi
a d’autres molécules antipaludiques telles que la QN, la MF, I’halo-
fantrine et I’artémisinine. Il faudra voir a I’avenir dans quelle mesure
la proportion élevée de mutants Pfindrl observée a Madagascar peut
avoir un impact sur la résistance a ces autres antipaludiques, méme
si pour I’instant cet impact semble modeste.

’amodiaquine (AQ)

L’AQ, une amino-4 quinoléine utilisée sans interruption a
Madagascar depuis les années 1950, a montré une meilleure acti-
vité que la CQ (11). En 2006, nous avons observé 1,7 % (n=356)
d’échecs thérapeutiques. L’ évaluation in vitro de la sensibilité a la
monodéséthylamodiaquine (MDA), le métabolite actif de I'AQ, n’a
montré aucun cas de résistance (12). Ces données justifient plei-
nement son emploi en association avec 1’artésunate en premiére
intention dans le traitement de 1’acces palustre non compliqué.

La Méfloquine (MF)

La MF n’est pas couramment utilisée a Madagascar a cause
de son cofit élevé. Toutefois, les résultats des études in vivo (13) et
in vitro (12, 15, 20) ont montré sa trés bonne efficacité.
L’augmentation du nombre de copie du gene Pfindri, associée a la
résistance in vivo et in vitro a la MF (21, 22) n’a pas été mise en
évidence sur les isolats malgaches (12).

La quinine (QN)

Théoriquement réservée pour le traitement des formes
graves ou lors d’un échec aux autres antipaludiques, la QN est en
fait, d’apres une enquéte menée en 2006, le premier antipaludique
prescrit par les praticiens (12). A notre connaissance, il n’existe pas
d’étude récente de I’efficacité clinique de la QN a Madagascar.
Cependant, la chimiosensibilité in vitro a la QN apparait excellente
dans toutes les études (11, 12). Des polymorphismes du gene Pfinhe-
1 ont été rapportés comme associés a la diminution de sensibilité
ala QN dans plusieurs études récentes (23-25). Une autre étude en
Inde n’a pas trouvé cette association (26). Nous n’avons pas non plus
mis en évidence d’association entre ces polymorphismes et la sen-
sibilité in vitro a la QN sur nos isolats malgaches. (27). La dimi-
nution de sensibilité a la QN associée a Pfinhe-1 pourrait étre souche-
dépendante, la résistance a la QN étant un phénomene complexe
requérant probablement la contribution de plusieurs transporteurs
(28). Ces résultats contrastés trouvés par différentes équipes rap-
pellent les discussions passées au sujet de I’association de la muta-
tion de Pfindrl N86Y avec la résistance a la CQ, association qui
fluctuait selon les études (14).

La sulfadoxine-pyriméthamine (SP)

Recommandée en traitement de seconde intention pour les
cas simples de 1997 a 2006, la SP était déja utilisée bien avant cette

période a Madagascar. Elle est actuellement recommandée pour le
TPI chez les femmes enceintes. L’ échec thérapeutique a la SP et la
résistance in vitro a la pyriméthamine sont rares (11). Nous avons
confirmé I’efficacité de la SP par une étude multicentrique effec-
tuée en 2006 (13). La proportion d’échecs thérapeutiques a la SP
était faible (<5 %), justifiant pleinement son emploi dans le TPI chez
les femmes enceintes.

Antérieurement a nos travaux, la prévalence d’isolats pré-
sentant des mutations dans les genes Pfdhfr et Pfdhps, respecti-
vement associés a la résistance a la pyriméthamine et a la sulfa-
doxine, était rapportée comme nulle (11, 29). Nous rapportons
aujourd’hui une fréquence importante de mutants Pfdhfr en par-
ticulier celle du triple mutant Pfdhfr 511/59R/108N dont la pré-
valence est tres hétérogene : proportion élevée dans 1’Ouest du
pays (>85 % a Tsiroanomandidy ; 67,7 % en 2008 dans le Nord-
Ouest (Maevatanana, Mahajanga, Antsohihy et Analalava)), fai-
ble voire absente dans le Nord-Est (0% a Andapa). L’étude de
marqueurs microsatellites flanquant ce géne, a montré que la
majorité des parasites avait pour origine 1’Asie du Sud-Est et
qu’une moindre proportion présentait un profil d’émergence
locale. Nous avons également mis en évidence une fréquence
importante de la mutation Pfdhps 437G (jusqu’a 30 %). De plus,
un haplotype unique a Madagascar, 1’allele simple mutant Pfdhfr
164L, a été trouvé dans le sud du pays des 2006, avec une fré-
quence atteignant 30 % en certains sites en 2008 (30). L’analyse
des marqueurs microsatellites a montré que les isolats portant
cette mutation étaient répartis en 14 haplotypes différents, confir-
mant un phénomene d’émergences locales (12). La mutation
1164L associée a d’autres mutations sur Pfdhfr est fréquemment
trouvée en Asie du Sud-Est, en Amérique latine et, pour I’instant,
beaucoup plus rarement en Afrique (31). Jusqu’ici, seuls 4 haplo-
types contenant la mutation 164L ont été décrits : le quadruple
mutant Pfdhfr 511/59R/108N/164L (identique a celui trouvé aux
Comores, rapporté par Maiga et al. (32) et Andriantsoanirina et
al. (12)), les triple mutants 51I/108N/164L (33) et
S9R/108N/164L (34), et donc le simple mutant 164L (30).
Lozovsky et al. ont étudié le niveau de sensibilité de différents
haplotypes mutants de la DHFR plasmodiale dans un systeme de
complémentation bactérienne (35). Dans ce systéme, les bacté-
ries contenant 1’allele simple mutant 164L, ont montré un niveau
de sensibilité in vitro a la pyriméthamine équivalent aux bacté-
ries contenant 1’allele sauvage. Les premiers résultats de la déter-
mination du phénotype 164L sur des isolats de P. falciparum sem-
blent confirmer ces données (article en préparation). Pour I’instant
nous n’avons pas trouvé de quadruples mutants DHFR a
Madagascar. Cependant, ’'importation du quadruple mutant
108N/511/59R/164L, présent aux Comores en tres faible pro-
portion (12), ne peut étre exclue. Par ailleurs, la génération de ce
quadruple mutant 511/59R/108N/164L sur un fond triple mutant
511/59R/108N, ayant les mémes capacités de résistance vis-a-vis
de la SP que les parasites analogues du Sud-Est asiatique ou
d’Amérique latine, pourrait survenir. Lozovsky et al. soulignent
que les quadruples mutants DHFR sont apparus et ont pu se main-
tenir en zone de faible transmission palustre telle I’ Asie (35).
L’émergence et la diffusion d’un tel quadruple mutant DHFR
auraient des conséquences épidémiologiques importantes. En
effet, le TPL, reposant sur I’administration de 2 doses supervisées
de SP au cours de la grossesse, constitue un des éléments clés de
la politique nationale de lutte contre le paludisme. Il y aurait éga-
lement un risque de diffusion de ces parasites aux iles proches
de I’Océan Indien voire méme au continent Africain.
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Les dérivés de I’artémisinine

L artésunate associé a I’AQ (ASAQ), récemment utilisé a
Madagascar en premicre intention pour le traitement des acces sim-
ples, a montré une efficacité clinique excellente (13). Le suivi de
la chimiosensibilité in vitro a la dihydroartémisinine des isolats de
2006 a 2008 ne montre pas d’isolats de sensibilité diminuée mais
seulement une légere augmentation de la moyenne géométrique de
la Cl,, li€e a la disparition des parasites les plus sensibles (12). Cette
perte des isolats les plus sensibles observée in vitro peut néanmoins
annoncer le début d’une moindre efficacité de ces molécules.

La résistance aux dérivés de 1’artémisinine, récemment
décrite en Asie, se traduit par une augmentation du temps de clai-
rance parasitaire constituant un bon indicateur de la présence de
parasites a faible sensibilité aux ACT (36), et non par une aug-
mentation du temps de clairance de la fievre. La sensibilité in vitro
des isolats a été rapportée comme augmentée d’un facteur 10 dans
2 cas d’échecs de traitement par artésunate en monothérapie (37)
mais ces données n’ont pas été confirmées dans 1’étude de Dondorp
et al. (36). Aucun polymorphisme dans le gene PISERCA n’a été
rapporté comme associé avec la résistance aux dérivés de I’arté-
misinine dans ces études récentes (36, 37).

Proximité des Comores

La résistance de P, falciparum a Madagascar et aux Comores
different beaucoup entre elles malgré la proximité des deux pays. Les
régions du Nord-Ouest de Madagascar constituent la porte d’entrée
et d’échange avec les Comores par le port et I’aéroport internationaux.
La résistance aux antipaludiques aux Comores est mal connue. En
2001, une étude clinique a montré un taux d’échec clinique et para-
sitologique a la CQ allant de 50 a 88,5 %, constitué essentiellement
d’échecs thérapeutiques précoces (38). La chimiosensibilité in vitro
montrait une prévalence élevée de parasites résistant a la CQ (envi-
ron 43 %) (39). La prévalence de triple mutant Pfdhfr et de Pfcrt 76T
était de 45 % (12). Une étude réalisée en 2007 a montré des fréquences
de résistance variant, selon les différentes iles de 1’archipel, de 26,5
% a 68,4 % d’isolats triples mutants Pfdhfr 108N/511/59R, et de 19,5
% a 94,5 % d’isolats mutant Pfcrt 76T (40). Une étude a Marseille
portant sur des voyageurs impaludés en provenance des Comores a
montré 53 % d’isolats triples mutants Pfdhfr 108N/511/59R et 56 %
d’isolats mutant Pfcrt 76T (39). Une étude portant sur des voyageurs
en provenance des Comores entrant a Madagascar a montré 95 %
d’isolats triples mutants Pfdhfr et 80 % d’isolats mutant Pfcrt 76T
(41). Les parasites résistant aux antipaludiques semblent donc avoir
été introduits 8 Madagascar au moins en partie a partir des Comores
(41). La tres faible diffusion de parasites mutants Pfcrt a Madagascar
contraste avec celle des parasites mutants Pfindrl pour lesquels la
méme prévalence a été trouvée a Madagascar et aux Comores. Seules
les 3 mutations ponctuelles N86Y, Y184F et D1246Y ont été trou-
vées a Madagascar. Considérant les polymorphismes du gene Pfindrl,
nous avons observé qu’il n’y avait pas d’haplotype majoritaire, mais
une hétérogénéité de distribution de 4 haplotypes, contrairement aux
Comores ou 66 % des parasites portaient 1’haplotype mutant 86Y-
184F-1246Y (12).

Conclusion

La situation de Madagascar est particuliere du fait de son
insularité et de son niveau de résistance restant faible a modérée.
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La résistance des souches aux antipaludiques peut constituer un obs-
tacle majeur au contrdle et a I’élimination du paludisme. Elle peut
en effet intervenir a 2 niveaux : traitements de premiére et seconde
ligne de I’acces palustre par les ACTs, et TPI des femmes enceintes
avec I’association SP. Pour ’instant, 1’efficacité clinique de la SP
et la sensibilité in vitro des souches a la pyriméthamine permettent
de penser que la SP reste efficace a Madagascar. Cependant le taux
non négligeable de parasites hébergeant des mutations sur le gene
Pfdhfr nécessite une surveillance attentive de la sensibilité des
souches dans le futur.

Les dérivés de 1’artémisinine apportent une contribution
importante dans le contr6le du paludisme (42). En Afrique, I’effi-
cacité des antipaludiques a base d’artémisinine, ASAQ et AL, est
tres élevée (43). Les données actuelles semblent rassurantes et per-
mettent d’envisager dans les années a venir une réduction consi-
dérable des acces palustres, des acces graves et des déces, au moins
dans les régions des HTC. Mais le contr6le du paludisme a
Madagascar est complexe du fait de la présence de divers facies épi-
démiologiques. Les gains resteront sans doute partiels dans les
régions de basse altitude ou la transmission est continue. Il faudra
vraisemblablement mettre en place a I’avenir une surveillance tenant
compte de I’augmentation du temps de clairance parasitaire et non
pas se limiter a des enquétes cliniques classiques ou a la détermi-
nation de phénotypes qui se sont avérés non fiables pour la détec-
tion précoce de la résistance aux dérivés de I’artémisinine. Si les
souches résistantes originaires du Cambodge venaient a diffuser a
Madagascar, directement en provenance d’Asie ou apres une étape
en Afrique ou aux Comores, il est clair que le programme visant a
contrdler, et a fortiori éliminer, le paludisme connaitrait de graves
difficultés.

Tout relachement des programmes de contrdle pourrait étre
al’origine d’une recrudescence de la transmission comme les échecs
passés nous 1’ont appris. Le gouvernement, les autorités respectives
et les bailleurs de fonds doivent étre fortement engagés dans cette
lutte. Il nous apparait nécessaire de renforcer la surveillance déja mise
en place par le Réseau d’Etudes de la Résistance (RER) et de créer
un réseau de surveillance au niveau de 1’Océan Indien. En particu-
lier, la cote Ouest, constituant une porte d’entrée pour les parasites
résistants venant des Comores, nécessite une surveillance attentive.
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