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Le paludisme guelques
chiffres
300-500 millions

2.4 milliards Accés simples

de personnes

exposées en —

zone 10\m|II|ons
d’endémie Acces graves
1- 2 millions Décés I

Le paludisme ... les résistances

Pourquoi P. falciparum est-
il devenu résistant ?

m Usage massif et mal contr6lé des
antipaludiques depuis le début des années 50.

m Présence de mutations dans les protéines
cibles des médicaments

m Le profil pharmaco-

cinétique individuel d'un  ce |[-——————-
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résistants

Le paludisme ... les urgences

m Meilleure utilisation des médicaments
m Développer de nouveaux médicaments

m Surveiller I'émergence et la progression
des résistances

‘ Tests in vivochez les patients infectés et dosages,
Tests de culturein vitro,

Tests moléculaires!

Principe des tests moléculaires

* Point de mutation

m La résistance aux antipaludiques corréle
avec la présence de points de mutation
dans la séquence de protéines parasitaires
cibles

m Mutations clés et d'autres ou
adaptatives




Validation des tests
moléculaires

m Pyriméthamine, cycloguanil DHFR
m Sulfadoxine DHPS
m Chloroquine CRT
m Méfloquine (chloroquine, quinine) MDR1

= Atovaquone
m Dérivés de I'artémisinine
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- Superficie : 181035 km2
- Population : 12 millions

- 1/ 6 de la population est
exposé au paludisme

Situation du paludisme _

®120.000 cas rapportés
chaque année

® 500 déces par an

® 88% P. falciparum, 10
% P.vivax et 2%
d’infections mixtes.

® Rares cas de P.
malariae

Dans certaines régions la mortalité des
jeunes enfants est considérable

Sensibilités in vivo
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Pfdhfr -
Pyriméthamine / cycloguanil

= Mutation S108N clé de la
résistance aux antifolates.

Pfdhfr

Pfdhps -
Sulfadoxine

m Sulfamides: analogues du
PABA

= La mutation A437G est
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In vitro sensibilité

MGCIPYRUIM S<2<R  >2  nd 15 8] 7

résistance.

= Pas de nouvelles mutations
au Cambodge !

m Les mutations N51I, C59R
et S108N sont majoritaires
(91%)

m Les alleles avec 3 et 4
mutations sont présents chez
96% des isolats (16 % en
Thailande!)

= CI50 PYR invitro >7mM
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Pfdhps haplotypes
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= Au Cambodgetous les
parasites sont virtuellement
résistants aux antifoliques

m Tous les isolats portent la
double mutation A437G /
A581G ( plus rare dans les
autres pays du Mékong)

= Les mutations S436A/F et
K540E sont fréquentes.

m 3/4 des isolats portent 3 ou 4
mutations et le 1/4 restant
présente 2 mutations




Pfcrt - Chloroquine

Pfert
haplotypes = La protéine PfCRT est
Er % 5 8 3 58 26 impliquée dans CQR.
- @ om0 2% 0N g Ay Cambodge 12 aa mutés et
4 nouvelles mutations :
polymorphisme plus étendu
que supposé.

M74 950
N75E/D 95 o)
K767 950

AL 250 COCOCICO M| = Identification de 6 haplotypes.
grua- 25w QAT = Laforme sauvage du géne
[EE% i T o o () | est retrouvée chez une
A2B %o [ I I Bl minorité d’isolats (5%)
Q7E  9seo 1NN NI récoltés dans I'Est du pays.
Nz s7eo CJCJCIEM | w Les isolats portent entre 6 et 9
TS 27awe [ JC1CIC] N mutations
167 3o I I ]| w Seules les mutations aux
Ra7y  7oeso ] [N I I codons 74-76, 220 et 271
In vitro sensibilies font varier significativement
MGCI;,CLnM S<100<R 20 133 134 134 94 |eS CISO

Relation entre génotype et
sensibilité in vitro ala CQ

75
°
6004
Codons at it 4,78 76 /220 /271

501 .o @ (ET/SIE (n=27)
, @ IDT/S/E (n=11)
c “®1CQR high A MNK/AQ (n=2)
5
0 304 o
c °
Q
n
M

Samples

Pfmdrl -
Résistances multiples

m La sur expression de mdrl et
certaines mutations correleraient
medr 1 avec laCQR.
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CONCLUSIONS ...

Nous avons montré que

m 1. La résistance aux antifoliques peut étre évaluée
simplement par un test moléculaire

m 2. De nouvelles mutations ont été observées au
cours de ce travail montrant ainsi que les mutations
déja connues ne suffisent pas a décrire toute
I’étendue du polymorphisme des marqueurs de
résistance.

CONCLUSIONS ...

m 3. Certaines mutations sont centrales pour la
résistance, les autres, secondaires, modulent le
niveau de cette résistance.

m 4. La caractérisation des mutations secondaires
permet d’améliorer la prédictivité des tests
moléculaires.

m 5. Ce travail d'inventaire doit étre élargi a d'autres
régions présentant des facies épidémiologiques
différents.

CONCLUSIONS ...

m 6. Les résultats de ce travail pourra servir de base
au développement de nouvelles méthodes pour le
criblage haut débit des chimiorésistances dans les
zones d'endémie.

m 7. L'objectif est de fournir aux organismes de lutte
des données fiables et actualisées sur les
chimiorésistances afin de les aider a définir une
politique cohérente et concertée en matiere de
traitement.




