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L es militaires de toutes nations ont payé quine puis sur I'association chloroquine-
un lourd tribut au paludisme lors d’'in- proguanil. Au cours des dix derniéres
terventions dans les régions d’endémieannées, la résistance Basmodium fal-
palustre. Pour les armées francaises, il suf€iparumaux antimétabolites, dont le pro-
fit de rappeler la campagne de Madagascaguanil, et les effets secondaires de cer-
en 1895, quelques années apreés la décodains antipaludiques ont considérablement
verte par Alphonse Laveran de 'hémato- compliqué la prophylaxie du paludisme
zoaire du paludisme (1880), les interven- dans les armées.

tions dans le sud-est asiatique (en 1947 dans Devant ces difficultés, le Service
la cuvette d’Hoa-Binh, Vietnam), et plus de santé des armées a créé en 1980 une un

Centrafricaine. cale du Service de santé des armeées (Fig. !

La _chloroquine, Synt’hétiSé? en et 2.),[' En 19t'é§,7£,lzs,teslts de, Chl{nlosfgngslbllggl:igure 2 - L'Unité de parasitologie a I'Institut de
1934, a rapidement remplacé la quinine, " VIO y ont €te developpes et en UN€ 1 &decine tropicale du Service de santé des armées, le
et a été largement utilisée & partir de 19445€ction de biochimie a été créee pour réali-ppa., Marseille (coll. IMTSSA).
en prophylaxie et en thérapeutique. S€' des dosages plasmatiques et urinaires de
Faiblement toxique et bon marché, elle antipaludiquesLes missions de cette unité

permettait de contréler le probléme posé SONt de deux ordres : o ,
- une surveillance de la chimiosensi-

par le paludisme. Mais, vers 1a fin des L. 4opiocrodiim falciparurat de Fef- . Evaluation de la chimiosensibilité

années 50, des souches Rlasmodium g ité de la chimi hylaxi ri de Plasmodium falciparum

falciparum résistantes a la chloroquine icacite de a chimioprophylaxie par ie p
dosage des antipaludiques, effectuée en

émergérent en Asie du Sud-est et er]collaboration étroite avec le service de L’évaluation de la chimiosensi
Amérique du Sud. Cette stratégie de chi-

mioprophylaxie a commencé alors & rpédecine des coIIectivités, ainsi qu'une bj!ité des cas i,mportés s’effectge a partir
S . étude de nouvelles molécules antipalu- d'isolats prélevés au cours d’accés palustres
trouver ses limites et I'incidence du palu- ~. . e .
disme chez les militaires stationnés endlques, . . . survenant c_hez des m|_||ta|res fran(;a|§ (.1‘ 2)
Afrique et en Guyane, a progressivement, . - des études amont de biologie cellu: ou des patients admis dans les hopitaux
J laire a la recherche de nouvelles cibles thé-ivils (3). Elle repose sur le semi-microtest
augmente.' L'utlllsatlon 'S,Olee de Ia_ Ch,lo' rapeutiques ou prophylactiques. de Le Bras et Deloron (4). En 1999, 67 tests
roquine a ét€ abandonnée au profit d'une Ces activités de recherche s'ins- in vitro ont pu étre réalisés sur des isolats
chimioprophylaxie basée sur la méflo- crivent dans le cadre du de personnes provenant de différents pays
maintien de la capacité opé- d'Afrique. Les taux de résistangevitro a
rationnelle des forces et d'an- la chloroquine (concentration inhibitrice
ticipation des risques liés 50%, Cl, > 100nM) et au cycloguanil
aux pathologies infectieuses. (Cls, > 500 nM) étaient respectivement de
Leur développement a néces- 42 % et 56 %.
i T _.._T..ﬂg—.'__._m_,__ﬁ__ sité des restructurations, le Cette source de_renseignemlenﬁs est
g ey v ER [ﬁ E 1L renforcement en personnel et en nette diminution en raison de la générali-
; e e le développement de colla- sation de la chimioprophylaxie et de la lutte
" ¥ ’ﬁhﬁ A AT ¥ T i |' borations scientifiques avec contre les pigdres infestantes. Par ailleurs, les
1 1 o les différents organismes du données disponibles sur le niveau de résis-
G Service de santé des arméestance des isolats @asmodium falciparum

e et des structures civiles au qui circulent parmi les populations autoch-
cours de ces derniéres tones des régions d’endémie, en particulier en
années. Afrique intertropicale francophone, sont

T Le présent article trés rares voire inexistantes pour certains

[ e e S e S }_,, . presente lestravaux quiyont pays. Or ces populations constituent le

été menés au cours des cing réservoir dé’lasmodium falciparumpour les

Figure 1 - L'Institut de médecine tropicale du Service de santé dgs L p . . . .
erniéres années. unités francaises. Des liens de collaboration

armées, le Pharo, Marseille (coll. IMTSSA).
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ont été noués avec des équipes universitaireprophylactique ou thérapeutique (17). Elles
ou pastoriennes, plus particulierement danspeuvent ainsi réfuter I'hypothése d'une
les régions ou stationnent des militaires fran-résistance des parasites.
cais : ainsi, des études ont été régulierement  Cette évaluation porte également sur
menées sur des isolats du Sénégal (3, 5, 6, 7),adaptation des posologies, sur la toxicité
du Gabon (8, 9, 10) ou de Djibouti etles effets secondaires non désirés dont ce
(Tableau 1). Les données recueillies sontproduits peuvent étre responsables et qu
transmises au Centre National de Référencepeuvent limiter leurs indications. Ainsi, des
pour la Chimiosensibilité dBlasmodium  études menées dans I'unité de parasitologie
falciparum(CNRCP, Hopital Bichat-Claude ont montré que I'association de la chloro-
Bernard, Paris) et ces résultats sont pris emuine et du proguanil dans une gélule pro-
compte dans les recommandations nationalesluite par la Pharmacie centrale du Service
pour la prophylaxie du paludisme chez les de santé des armées avait une pharmacoc
voyageurs (11, 12). nétique équivalente a celle des molécules
Les contraintes des testsvitro, prises séparément (18). Cette gélule a
en particulier la nécessité d'une viabilité des ensuite été largement utilisée en chimio-
parasites, sont un obstacle a la surveillancgrophylaxie par I'armée frangaise dans les
épidémiologique de la prévalence de larégions ou la prévalence de la résistance d¢
chimiorésistance. Pour contourner ce pro-Plasmodium falciparuna la chloroquine
bléme, des techniques de biologie molécu-était importante. Suite a cette expérience,
laire ont été mises au point pour effectuerune association équivalente a la gélule du
la détection des génotypes de résistance d8ervice de santé des armées a été comme
Plasmodium falciparuma différentes cialisée sous le nom de Savafihpar un
familles de médicaments (13, 14). Par laboratoire pharmaceutique. La résistance
exemple, l'identification par réaction de croissante du parasite a cette association
polymérisation en chaine (PCR) spécifique aujourd’hui amené le service a tester I'uti-
de mutations du géne de la dihydrofolate lisation de la doxycycline en prophylaxie
réductase (DHFR) permet de prédire laantipalustre (19).
résistance aux antimétabolites comme le  En thérapeutique, différentes études ont
proguanil ou la pyriméthamine, respecti- montré la cardiotoxicité de I'’halofan-
vement utilisés en chimioprophylaxie (asso- trine (20) et I'utilité de diminuer la poso-
ciation chloroquine-proguanil, Savaring  logie de la deuxiéme cure (21) pour réduire
ou en thérapeutique (association sulfa-ce risque tout en assurant I'efficacité anti-
doxine-pyriméthamine, Fansida)y. Ces plasmodiale.
techniques ne nécessitent pas de parasites Dés l'indication de nouvelles molécules
vivants et les échantillons sanguins peuventcontre le paludisme, les techniques de
étre conservés a —20°C pendant plusieurglosage sont développées dans 'unité de
semaines. Elles permettent par ailleurs laparasitologie. C'est ainsi que des techniques
mise en évidence d’infections simultanéesde dosage par HPLC avec détection élec-
par plusieurs populations parasitaires quitrochimique de I'artémisinine et les molé-
different par leur génotype. L'étude molé- cules dérivées ont été mises au point. De
culaire d'autres genes polymorpheinsp-  rares laboratoires dans le monde posséder
1 etPfmsp-2peuvent compléter cette étude cette expertise. L'ensemble de ces tech-
de génétique des populations de niques permet les études de pharmacoci
Plasmodium falciparun(il5, 16). nétique, de toxicologie et I'identification
des concentrations plasmatiques ou uri-
naires associées a une bonne observanc
thérapeutique ou prophylactique. Les
dosages systématiques et les normes ains
établies permettent au Service de santé de
L'évaluationin vivode I'utilisation des armees de_ superv[ser I_e§ mesures chimio
médicaments antipalustres en prophyIaxie':’r()p,mllacthues preconisees dans Ie_s force;
ou en thérapeutique viennent compléter utj-armees (A. Keundjian, article soumis).
lement I'évaluatiorin vitro de la sensibilité
dePlasmodium falciparura ces différentes i
molécules. Des techniques de dosage p|asA Ia I’echeI’Che de nOUVe”eS m0|eCU|eS
matique (ou urinaire) par chromatographie antipaludiques : le criblage
liquide hautes performances (HPLC) des
différents antipaludiques ont été dévelop-  Les compétences développées en cul-
pées. En dépistant des troubles d’'absorptiorture cellulaire et dans I'évaluatiam vitro
ou du métabolisme, elles viennent com- des molécules antipaludiques permettent ¢
pléter les études d'incidence des acced'unité de parasitologie, dans le cadre de
palustres dans I'évaluation de I'efficacité collaborations, de participer a I'évaluation

Dosage des antipaludiques
et études cliniques
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de nouvelles molécules. De nombreusesmolécules. Il est cependant indispensable 15 _

coopérations ont été développées ces dere'identifier de nouvelles cibles. Cette iden-
niéres années, soit avec des laboratoires défication passe nécessairement par une
recherche et des organismes publics (lesmeilleure connaissance de la biologie du
Unités de Recherche Associées (URA) duparasite.

CNRS comme le GERCTOP-1411,
Marseille, ou le laboratoire des molécules
fluorées bioactives, BIOCIS 1843,
Chatenet-Malabry, I'Institut de Chimie
des Substances Naturelles, ICSN, ou le
Département d'Ingéniérie et d’'Etude des L'adaptation du parasite & son envi-

Protéines du CEA, Gif sur Yvette), soit . . . .
ronnement nécessite la réception, la trans-

avec des laboratoires pharmaceutiques . . S )
. . . “mission et I'intégration de signaux. Dans ce 14
(laboratoires Pierre Fabre ou Sanofi-

cadre ont été définis deux axes majeurs
Synthelabo). 2 . . R
T - d’étude de biologie cellulaire : I'étude des
Ainsi, 1a pyronaridine et le ben- cascades de transduction intra-parasitaires
flumétol sont deux médicaments sur le P

point d'étre commercialisés qui ont été tes- et I'étude de molécules parasitaires impli-

. ) Py uées dans les interactions parasite-héma
tés sur des isolats du Sénegal et du Gaborﬂe hote, ou adressées a la sFerace de I'hé

La pyronaridine et le benflumétol présen- i it oS | iy
tent une activité légerement supérieure sysnatie parasitee, composantes importantes
de la virulence dPlasmodium falciparum

les parasites sensibles a la chloroquine . e
(Cls respectivement de 2,9 nM et 47,9 nM) Ces re(_:herches s?nt_rr]enees en etroite _co\
par rapport aux isolats chloroquinorésistantsl"’Ibof‘"‘,t'On avec | unltg de' para5|tolog|e
(Clso respectivement de 4,9 nM et 63,4 nM) EXperimentale (Universite de la
(6, 7). Il existe une corrélation positive entre MeQ|_terranee) et lunité INSERM U511
les Cl, de la pyronaridine et des amino-4- Parstenne.

quinoléines, qui suggére un mécanisme Le parasite maintient un contrdle étroit
d'action corﬁmun de la machinerie du cycle cellulaire de

D'autres molécules qui ne sont pas maniére a coordonner le statut de division

encore a ce stade de développement ont étgellulaire avec les stades de différenciation

testées. C'est le cas par exemple de dérivé€t €S changements environnementaux. Les
acridiniques[dérivés (3, 2-g) quinoléine différents travaux de l'unité sur les cascades

synthétisés par le GERCTDR22) dont de transduction intra—pa_lrgsitair,es ont permi§
deux molécules avaient une activité a la fois€t Permettent de participer étroitement a
sur des clones sensibles et des clones résidlidentification des enzymes et substrats des
tants a la chloroquine, et de dérivés fluorésVoies des MAP kinases (mitogen-activated
de lartémisinine (23). D'autres molé- Proteinkinases) et PK_A_(_proteln kinase A) 18
cules, synthétisées par 'lCSN et le GERC- (26, 27., 28). lIs ont été initiés sur la base dgs
TOP, présentent peu ou pas d’activité anti-connaissances générales de la transductio
plasmodiale, mais potentialisent I'activité du signal recueillies a partir des recherches
de la chloroquine sur les souches chloro-menées chez différents eucaryoffsnap-
quinorésistantes, avec une activité supé-1 €t Pfmap-2ont, par exemple, éte identi-
rieure a l'association chloroquine-vérapa- fiés et clonés a partir ’ADNc de gaméto-
mil (24). cytes de Plasmodium falciparumet

Un programme particulier est mené sur d’amorces définies a partir des séquences
les chélateurs du fer dont certains, commepeptidiques des MAP kinases conservées
la desferrioxamine, ont une activité anti- dans la plupart des cellules eucaryotes.
plasmodiale (25). Le role de la ribonu- ’évaluation fonctionnellen vitro de ces
cléotide réductase et de la dihydroorotatekinases permet un criblage de molécules
déshydrogénase delasmodium falcipa- susceptibles de modifier le fonctionnement
rum, comme cibles potentielles de ces des voies de signalisation Béasmodium
molécules sont en cours d'étude. Parfalciparum Ces molécules pourraient deve-
ailleurs, le niveau de toxicité de ces com- nir des médicaments bloquant le cycle cel-
posés et la découverte d’un effet synergiquelulaire du parasite ou empéchant son orien-
des chélateurs du fer avec la doxycyclinetation vers la gamétocytogénése.
permettent d’envisager ce type d’associa-  Les interactions parasite et hématies de
tion dans le traitement ou la prophylaxie du I'héte impliquent des protéines de surface
paludisme. du mérozoite et des formations sécrétoires

Les études de relation structure-activité (rhoptries et micronémes). Des antigénes
par modélisation moléculaire permettent de rhoptries, thématique de I'unité lors de
I'amélioration de I'activité des classes de sa création, ont été identifiés et caractéri-
molécules connues, éventuellement de présés cheZlasmodium yoeljiun plasmo-
voir les effets synergiques avec d’autresdiumde rongeur (29). Parallelement, un géne

A la recherche de nouvelles cibles
thérapeutiques ou prophylactiques

15

16

17

19

20

21

22

13-

- KONATE L.,

-ZWETYENGA J,,

- TOUZE

LE BRAS J., DURAND R., DI PIAZZA
J.P. et Coll. - Prise en compte des dispa-
rités de résistance ddasmodium falci-
parumen Afriqgue dans la décision chi-
mioprophylactiqgue Presse Med1998;
27:1419-1423.

PARZY D., DOERIG C., PRADINES B.
et Coll. - Proguanil resistance in
Plasmodium falciparurfrican isolates
Cls, assessment by mutation-specific
polymerase chain reaction ai vitro
susceptibility testingAm. J. Trop. Med.
Hyg.1997 ;57 : 646-650.

- PARZY D., ROGIER C., PRADINES B.

et Coll. - Apport de la biologie molécu-
laire dans le diagnostic de la résistance de
Plasmodium falciparumaux antipalu-
diques.Rev. Fr. Lab1999;315: 43-48.

ZWETYENGA J.,
ROGIER C. et Coll. - Variation of
Plasmodium falciparunviSP-1 block 2
and MSP-2 allele prevalence and infec-
tion complexity in two neighbouring
Senegalese villages with different trans-
mission conditionsTrans. R. Soc. Trop.
Med. Hyg.1999;93 Suppl. 1: S1-21/28.

ROGIER C.,
SPIEGEL A. et Coll. - A cohort study of
Plasmodium falciparurdiversity during

a non transmission season in Ndiop, a
Senegalese village with seasonal,
mesoendemic malarialrans. R. Soc.
Trop. Med. Hyg1999;93: 375-380.

- PARTOVIAN C., JACQZ-AIGRAIN E.,

KEUNDJIAN A. et Coll. - Comparison of
chloroguanide and mephenytoin for the
vivoassessment of genetically determined
CYP2C19 activity in humansClin.
Pharmacol. Therl995;58: 257-263.

- TOUZE J.E., KEUNDJIAN A., FUSAI

T., DOURY J.C. - Human pharmacoki-
netics of chloroquine and proguanil deli-
vered in a single capsule for malaria che-
moprophylaxis. Trop. Med. Parasitol.
1995;46: 158-160.

- BAUDON D., MARTET G., PASCAL B.

et Coll. - Efficacy of daily antimalarial
chemoprophylaxis in tropical Africa
using either doxycycline or chloroquine-
proguanil; a study conducted in 1996 in
the French ArmyTrans. R. Soc. Trop.
Med. Hyg.1999;93: 1-2.

J.E,, BERNARD JR
KEUNDJIAN A. et Coll. -
Electrocardiographic changes and halo-
fantrine plasma level during acute falci-
parum malariaAm. J. Trop. Med. Hyg.
1996 ;54 : 225-228.

- TOUZE J.E., PERRET J-L., NICOLAS

X. et Coll. - Efficacy of low-dose halo-
fantrine for second treatment of uncom-
plicated falciparum malaridancet1997;
349: 255-256.

- MATIAS C., MAHAMOUD A., BARBE J.

et Call. - Synthesis and antimalarial activity
of new 4.6-dialkoxy- and 4,6 - bis (alkyl-
thio) pyrido [3,2-g]quinoline derivatives.
Heterocycled996;43: 1621-1632.

Médecine Tropicale - 2001+ 61-1- [JEE}




Reclhiciche

PyAG-] codant un probable facteur
d’ADP-ribosylation impliqué dans le trans-

port vésiculaire entre 'appareil de Golgiet 54 .

les rhoptries, a été cloné et exprimé (30).
Il faut rappeler ici que dans leur cycle intra-
érythrocytaire, leplasmodiunsont enfer-
més dans une vacuole parasitophore et qut
la cellule héte subit une réorganisation du

compartiment cytoplasmique et de la 26 -

membrane plasmique avec adressage d

protéines plasmodiales a la surface des 27 -

hématies. Les problemes de trafic cellulaire
sont donc a la fois importants et peut-étre
originaux. Son homologue
Plasmodium falciparuna été identifié et
est en cours d’investigation.

L'adressage de protéines plas- 29 -

modiales a la surface des hématies induit

de profonds changements de la membrane 30 -

érythrocytaire. Cette nouvelle membrane
constitue une interface majeure entre
Plasmodium falciparuret I'hote. Certaines

molécules adressées a la surface érythro
cytaire sont une composante importante de

sa virulence. En effet, elles lui conférent 32 -

I'aptitude a adhérer a I'endothélium des

capillaires ou au syncytiotrophoblaste lors 33 -

de son cycle érythrocytaire (31). Ce pro-
cessus a été décrit sous le terme de «phé

nomene de séquestration». Ce phénomen: 34 -

est I'un des éléments clef dans I'induction
des conséquences physiopathologiques di

paludisme grave tant du point de vue ana- 35 -

tomo-pathologique que dans la réponse
immunitaire de I'h6te. L'unité a participé
a I'identification d’'un couple ligand para-
sitaire-récepteur endothélial : il s’agit de la
chondroitine-4-sulfate (CSA), élément

constitutionnel des protéoglycanes expri- 37 -

més a la surface des endothéliums et du
syncytiotrophoblaste (32). Plusieurs pro-
téoglycanes a CSA ont été décrits, dont la

23 =

245 =

chez 28-

31-

36 -
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thrombomoduline (TM). Le géne codant 36). Toutes ces études visent a développepréside au maintien de la capacité opéra-
pour la région extracellulaire de la TM Soit une thérapeutique, soit un vaccin visanttionnelle des forces. La spécificité de
humaine a été cloné et exprimé. Une pro-a empécher la cytoadhérence des hématiesette unité tient au fait qu’elle représente
téine recombinante, soluble et possédant s@arasitées et ainsi l'incidence des formesla seule structure militaire traitant de
chaine de CSA, a été obtenue. Cette prograves de paludisme (33). parasitologie en Europe. Son originalité
téine permettra l'identification des diffé- Une étude épidémiologique a mon- réside dans la présence de trois tech-
rentes populations delasmodium falci- tré que le placenta ne jouerait pas unniques complémentaires d'étude de la
parum adhérent au CSA, et I'étude du réle majeur dans la sélection de popu-chimiorésistance (testi vitro, tech-
ligand parasitaire (33). Ce dernier est lalations dePlasmodium falciparuradhé-  niques de biologie moléculaire, dosages
protéine transmembranaire PfEMP1 rant a la CSA, contrairement a ce que HPLC) en une méme unité de lieu.
(Plasmodium falciparurerythrocyte mem- ~ Certains auteurs auraient mis en évi- Les recherches amont menées
brane 1), codée par les génes (pour  dence (37). sont la garantie d'une expertise de haut
variability), dont la partie extracellulaire est niveau et du maintien de la capacité de réac-
composée, entre autres, de plusieurs tivité et d'anticipation du personnel du
domaines DBL (duffy binding like). Le Service de santé des armées. En raison de la
domaine DBIy3 serait impliqué dans les forte dualité de ce domaine d’action, 'unité
interactions avec la CSA (34). La séquence L'unité de parasitologie est un de parasitologie, a travers ses différentes col-
codante de ce domaine d'une souchedes maillons de la lutte contre le palu- laborations scientifiques, en particulier avec
parasitaire a été clonée et exprimée danglisme mis en place par le Service dele Centre national de référence pour la chi-
des cellules d'insectes. Les caractéristiquesSanté des Armées, en étroit partenariatmiosensibilité dePlasmodium falciparugn
biologique et biochimique de I'adhésion avec les structures hospitaliéres et le sercontribue aussi a I'effort national de
dépendante de la CSA ont été établies (35yvice de médecine des collectivités. Elle recherche sur le paludisme
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