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Un nouvel outil pour la prévention du paludisme = anticorps

monoclonaux

| incidence paludisme de 2000 a 2015

= grace aux moustiquaires imprégnées et
ACT mais ret depuis.

= Efficacité limitée des essais vaccinaux

= Besoin de nouveaux outils de prévention
Nouvel Ac monoclonal humain a % vie
prolongée CIS43LS dirigé contre une
proteine circumsporozoite de P.
falciparum
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Essai clinique de phase 1 en 2 parties pour sécurité,
pharmacocinétique et efficacité contre l'infection par
P. falciparum.

Partie A : profil initial des El et pharmacocinétique
chez des adultes en bonne santé n'ayant jamais eu
de paludisme.

CIS43LS SC ou IV a doses croissantes.

Partie B (9 mois + tard) : 2eme perfusion de
CIS43LS vs. contrlle et infection palustre
humaine controlée : exposition a des moustiques

porteurs de sporozoites de P. falciparum 4 a 36
semaines apres |'administration de CIS43LS.

Gaudinski MR et al., N Engl J Med, 2021




Diagramme de flux

| Volontaires sains entre 18 et 50 ans
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> 25 patients avec CIS43LS [€

Infection palu controlée chez 9 patients avec CIS43LS et 6 controles




Effets secondaires de
CIS43LS

Gaudinski MR et al., N Engl J Med, 2021
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Un nouvel outil pour la prevention du paludisme =

anticorps monoclonaux

« 25 participants ont recu CIS43LS a #
doses

« Aucun pb de sécurité

71 dose-dépendante des conc”
serigues de CIS43LS

« Y vie de 56 jours

« 0/9 (cas) vs. 5/6 (témoins) de
parasitémie a J21

« 2 nouvelles infections contrélées a
S36 : pas de parasitéemie

Gaudinski MR et al., N Engl J Med, 2021 6




Chimioprevention du paludisme (CPA) : quesaco?

«  Chimioprévention (CPA) # chimioprophylaxie
«  CPA du paludismesaisonnier (OMS) = administration
intermittente de traitements antipaludiques aux enfants

« Autrefois appelée traitement préventif intermittent de I'enfant
(TPle)

« Pendant la saison des pluies ou le risque de mortalité par
acces palustre est maximal, principalement dans la sous-
region du Sahel.

«  Cycle de 3 jours tous les mois de sulfadoxine-pyriméthamine
(SP) et de 'amodiaquine (AQ)

* protegerait a 75 % contre les cas de paludisme non
compliqués et séveres chez les enfants <5 ans.

OMS, 2013 Z
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Chimioprévention antipaludique en post hospit des anemies

séveres chez les enfants en Afrique

« Essai randomisé en 2 bras, contr6lé vs. Placebo, dans 9 hopitaux du kenya et ouganda 2016-
2018

« Enfants <5 ans admis pour anémie sévere (hb <5 g/dl ou hte < 15 % ou transfusion).
« Artésunate iv si paludisme grave. Soins hospitaliers standard pour une anémie sévere

« Tit systématique de 3 jours par artéméther-lumeéfantrine a la sortie de I'hdpital quel que soit le
statut vis-a-vis du paludisme

« 2 semaines apres leur sortie, tirage au sort DHA-PQ vs. placebo, pendant 3 jours, 1 fois par
mois pendant 3 mois + supplémentation martiale et folique puis suivi 26 semaines apres leur
sortie d’hopital.

«  Critere de jugement principal : >= réadmission a I'hdpital quelque soit la raison ou déces entre
randomisation et 6 mois apres la sortie.

Kwambai TK et al., N Engl J Med, 2020
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CPA post hospit anémie <5

alnsS

Kwambai TK et al., N Engl J Med, 2020
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CPA post hospit anémie <5

alnsS

Kwambai TK et al., N Engl J Med, 2020
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Chimioprévention antipaludique en post hospit des anemies

séveres chez les enfants en Afrique

* Autotal de S3 a S26

* Nette | des réadmission et DC DHA-PQ vs.
placebo
+ limitée a la période d'intervention mais pas
maintenue apres cette période
+  Diminution incidence CPA vs. placebo
= | 70% de la réadmission ou du déces
= | 87% I'incidence de la réadmission pour
paludisme grave
= | 89% réadmission pour anémie palustre
sévere
= fdélai avant le ler cas de réadmission ou de
déces

= 20e percentile du temps jusqu’au 1¥
événement : 135 jours DHA-PQ vs. 55 jours
placebo.

Kwambai TK et al., N Engl J Med, 2020
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CPA DHA/PQ post hospit pour anemie sévere !!!

Aucun El grave attribuable a la DHA/PQ n'a été observé.
T QTc plus fréquent avec la DHA/PQ qu'avec le placebo mais pas
associe a des arythmies ou a des El cliniques.

Kwambai TK et al., N Engl J Med, 2020
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| significative des déeces ou
readmissions, quelle qu'en
soit la raison, apres la sortie
de I'hdpital vs. placebo.

Dans les régions ou la
transmission du paludisme
est intense, 1 CPA /mois par
DHA-PQ pendant 3 mois
apres la sortie de I'nopital,
chez les enfants ayant eté
hospitalisés pour une anémie
severe



Sacrées chauves-souris : fievre hémolytique des roussettes (flying

fox), un nouvel agent pathogene en Nouvelle Calédonie

«  Mycoplasmes hémotropes généralement asymptomatiques
chez les vertebrés (M. haemofelis, M. haemomuris, M. ovis
and M. suis) et rares cas chez 'nomme

« Détecté chez des megachiropteres (Asie, Oceanie,
Pacifique, Océan indien) et microchiropteres (Ameérique du
Sud)

« NC: Lien connu depuis les années 90 entre des tableaux
de fievre persistante, splénomegalie douloureuse, AHAI
et/ou SAM +contacts roussettes (Pteropus spp.)

« Pathogene Candidatus Mycoplasma haemohominis
identifie chez un patient en 11/2017

«  Etude rétrospective 2011-2017 et prospective 2018-2019

Descloux E et al., Clin Inf Dis, 2020
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Patients avec FHR en NC

« Clinique

16/40 chiro testé itifs (23 P. tus, 11 P. " . 0
Chiro testés positfs ( orHars = Fievre persistante 38-40° C

tonganus 6 P. vetulus) + ectoparasites type

Cyclopodia horsfieldi) = Perte de poids 80%; Asthenie 80%
« 15 patients avec PCR + entre 2012 et 2019 = HMG 64%
»  Age médian 48 (36-72), sex ratio M/F 11/4 * 2 patients avec rupture de rate et
 13/15 contact avec roussettes et consommation evolution fatale
réguliere * Bio
»  Evolution favorable c/o patients sous doxy * AHAI 93% (Coombs pos; Médiane Hb 6.9
(10/10) g/dL)
»  Splénectomie 3 patients = Thrombopénie 87% ; Leucopénie 67%
e Décés 4/15 27% = Ferritine et TG éleves 93%; SAM a la

Descloux E et al., Clin Inf Dis, 2020 BOM 82%
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Praziquantel vs PZQ + DHA/PQ (DHA/PQ) pour le traitement et

le contrdle de la schistosomose intestinale

Schistosomose = 2¢me parasitose apres palu en terme de
morbidité et mortalité

« Praziquentel (PZQ):

= Ttt de masse a permis la réduction majeure de la morbidité lie a la
schistosomose intestinale

= mais insuffisant pour le contrdle et I'élimination de la schistosomose,
car faible efficacité contre les vers juvéniles

« Derives de I'artémisinine efficaces contre les vers juvéniles
>> vers adultes.

« PZQ + DHA/PQ vs. PZQ pour le ttt de la schistosomose
intestinale.

Mnkugwe RH et al., PLoS NTD, 2020 15




PZQ vs PZQ + DHA/PQ pour le traitement

de la schistosomose intestinale

«  Essai randomisé, ouvert et de non-infériorité

« 639 enfants infectés par Schistosoma mansoni
recrutés en Tanzanie 02/2017 a 01/2018 et
randomisés pour PZQ vs. PZQ + DHA/PQ

«  echantillons de selles collectés sur 2 jours
conseécutifs au début de I'étude, puis a 3 et 8
semaines apres ttt (méthode de Kato Katz).

«  Résultat primaire = taux de guérison 8
semaines post-traitement.

« Résultats secondaires = taux de réduction des
ceufs a 8 s de post-traitement et El.

Mnkugwe RH et al., PLoS NTD, 2020 16




Efficacitée PZQ vs. PZQ + DHA/PQ a 3 sem et 8 sem

+ 341 PZQ vs.
298
PZQ+DHA/PQ

* Age moyen

11.5 ans

* Age sexe
identique dans
les 2 groupes
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Mnkugwe RH et al., PLoS NTD, 2020




Facteurs predictifs de guerison a 8 semaines et effets

Indésirables

Mnkugwe RH
I I et al., PLoS
I I NTD, 2020
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Thérapie combinée PZQ + DHA/PQ = option en
administration massive pour controle et élimination
de la schistomiase en Afrique?

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 1 9



Un nouvel arbovirus en Guyane: Oropouche

Situation des arbos en Guyane ~ Aout-sept 2020 : alerte a Sadil

avec multiples syndromes
e Dengue (DENV 1-4): .
énidémies régulieres dengue-like, PCR DENV neg

« Chikungunya (CHIKV) et Zika
(ZIKV) : venus 1 fois et
repartis

¢ Mayaro (MAYV) et Tonate
(TONV) : endémiques

Gaillet M et al., Emerg Inf Dis, 2021
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Un nouvel arbovirus en Guyane: Oropouche

i N Toal % + Entre 11/08 et 15/10/2020
Fievre 39 41 9% o
Céphalées 38 41 93 41 sd dengue-like a TDR
Myalgies 29 39 74 dengue -

Fatigue 29 38 76

Anorexie 17 37 46 23/28 + sero/PCR
Dirs abdominales 5 35 14 !

Diarthées 8 35 | ¢ Taux d'attaque
Nausées/ vomists 13 37 35 0 —

e - 37 1o 43,2% (n=41/95)
Dirs rétro- rbitaires 19 38 50 61,1% (n=58/95).
Hospitalisation 3 41 7

Déces 0 41 0

Enquéete entomo: 254 moustiques et
31 Culicoides collectés

» 242/254 Culex quinquefasciatus (95%)

 1/31 Culicoides paraensis.

* Autres moucherons : groupe guttatus du sous-
genre Hoffmania 21

Gaillet M et al., Emerg Inf Dis, 2021
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Oropouche : ou ¢a? comment ¢a?

Panama
1989 : 1ere épidémie (no data)

T&T 1955 : 1er cas isolé ° 1er cas T&T 1955
« 1 dizaine d’épidémies entre

Magalhégs Bargta & ] . : .
I— i I T 1955 et 2016 Amazonie
1980.1981 - 97000 cas RidlilalLe Brésilienne (Para ++,
— Amazonas, Ronddnia), Pérou
1992 : 5 cas confirmés Bragancs, Pard, Braz (2 cluste rs)
Santarém, Para, Brazil ;s .
1975 : 14000 cas « Autres épidéemies depuis 2016
. Equateur, Amapa
Ariquemes and Ouro
Preto do Oeste,
Rondénia, Brazil
1991 : 94000 cas
Cusco, Peru

2016 : 61 cases

Sakkas et al., Viruses, 2018 99
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TMP-STX 12 vs. 20 semaines comme ttt oral d'éradication de la

mélioidose

» Infection a Burkholderia pseudomallei + 2 bras aléatoires stop ttt 2 12 semaines

« Tit=ATB IV (cefta, méro, imipénem) =10 jours VS. poursuite 8 semaines
puis ttt oral TMP-SMX pendant ?7?? supplémentaires

« Australie = 12 semaines; Thailande = 20 «  Critere d'évaluation principal =
semaines melioidose récurrente confirmee par

»  Essai controlé randomisé, ouvert, pragmatique, culture dans I'année suivant l'inclusion.
multicentrique, de non-inferiorite dans 8 «  Marge de non-infériorité avec hazard
hopitaux du nord-est de la Thailande. ratio (HR) de 2,0.

« Melioidose confirmée par culture ayant recu un Critere composite secondaire
traitement d'éradication oral pendant 12 combinant mélioidose récurrente
semaines et sans signe clinique de mélioidose globale et mortalité évalué post-hoc.
active

Anunnatsiri S et al, Clin Inf Dis, 2020
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TMP-STX 12 vs. 20 semaines comme ttt oral d'éradication de

la mélioidose

’ 667 patients enrolled |

9 excluded (did not meet inclusion
criteria)

4 had oral eradication treatment
longer than 14 weeks at the
time of enroliment

2 had a previous episode of

6/7 melioidoses culture-confirmed melioidosis | |
confirmées within the past 2 years
survenues au-dela 1 had residual splenic abscess at
de 8 semaines enrollment
1 clinical melioidosis
1 withdrew consent
Y | |

atients who had 12 weeks of oral

v '

322 randomlyllocated to stop 36 randomly allocated to continue
treatment reatment for another 8 weeks
(12-week régimen)

\y AN

5 culture-confirmed recurrent 2 culture-confirmed recurrent
infection infection
8 clinical recurrent infection 7 clinical recurrent infection

1 died . o Anunnatsiri S et al, Clin Inf Dis, 2020 | 24




TMP-STX 12 vs. 20 semaines comme ttt oral d'éradication de la

mélioidose

Culture-confirmed

recurrent melioidosis i —
(primary outcome) .
Overall - —;—.
recurrent melioidosis .

Mortality k 1 .
Mortality or 4
culture-confirmed
recurrent melioidosis °
0.01 01 025 05 10 20 40 100 20
- —
Favors 12-wk duration Favors 20-wk duration

Anunnatsiri S et al, Clin Inf Dis, 2020
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Mélioidose dans les territoires francais

d’Amérigue

« ~100 cas rapportés Amérique
centrale + Caraibe

¢ Souches caribeo-américaines
proche souches africaines
(cassure = XVllle...)
« Martinique
= 19 cas 1993-2020
= Mortalité a 1 mois = 37%
= Age médian 62 ans
= Sexratio M/F 17/2
= Saison des pluies

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Pasquier J et al, Lancet, 2020 ; Pasquier J et al, Lettre Infectiologue, 2020




Mélioidose dans les territoires

francais d’Amerique

Guadeloupe

+ 3cas fatals en 2016 et 2017

1 abces pulm

1 bactériemie + pneumopathie +
abces profonds

1 forme pulm chronique

« 2cas publiés 1997 et 2010
chez des voyageurs au retour
de Gwada

Guyane

Pasquier J et al, Lettre Infectiologue, 2020
Melot B et al, Emerg Inf Dis, 2020

Lambert Y et al, Journées Guyanaises Infectiologie, 2020

Pas de cas décrit

Etude microbio tous les prélévements
positifs a Burkholderia spp. VITEK® 2
puis MALDI-TOF

63 patients entre 2012 et 2018

60 B. cepacia

Sur les 3 restants avec histoire clinique
compatible

2 prélevements + a B. pseudomallei ou a B.
thailandensis 27



| a tétrodotoxine, vous connaissez?

« Ichtyosarcotoxisme, comme la ciguatera
(ciguatoxine)

«  Consommation de poissons de la famille des
tetrodons (ex = poisson coffre, fugu japonais, etc...)

«  Objectif = identifier tous les cas de tétrodotoxisme
en france + DOM/TOM 1959-2020

«  Cas publiés = revue exhaustive de la littérature
(cas publiés)

«  Cas non publiés = base de données des centres
antipoison + toxicologues ultra-marins.

« 70 cas inclus: 13 événements publiés (n=53) et 13
non publiés (n=17)

Gouel P, Thése Médecine Univ Antilles, 2021
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| a tétrodotoxine, vous connaissez?

100% DOM TOM ; 0 France métropolitaine

Signes cliniques :

= neurologiques ((94,7%) : paresthésies 86.8%, th
sensibilité (39,5%), ataxie (26.3%), mydriase
(13,2%) jusqu’au coma (5,3%)

= (digestifs (63,2%) : nausées vomissements ++

= généraux (60,5%) : faiblesse musculaire (42,1%),
arthralgies et myalgies (15,8%), prurit (13,2%)

= Cardiologiques (21,1%) : bradycardie (15,8%),
hypotension (10,5%)

= Respi (18,4%)

« 12 cas graves dont 7 deces (mortalité 10)%)
Dangerosité moins connue de certaines

Gouel P, Thése Médecine Univ Antilles, 2021 familles de poisson dans les outre-mers
(ciguatera) 29
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Messages a ramener a la maison
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Ac monoclonal CIS43LS intéressant comme chimioprophylaxie prolongée
contre P. falciparum

Chimioprévention antipaludique post hospit DHA/PQ : | morbimortalité chez
les enfants < 5 ans hospitalises pour anémie sévere en zone d'endémie
paludique

Fievre, splénomeégalie, et AHAI : penser a Candidatus Mycoplasma
haemohominis au retour de Nouvelle-Cal, mais pas seulement

Association praziquentel + DHA/PQ prometteuse pour contrble et éradication
de la schistosomose en Afrique

Un nouvel arbo a ajouter a la liste en Guyane : Oropouche
Mélioidose : 12 semaines de TMP-SMX aussi bien que 20 semaines
Mélioidose : y penser au retour des territoires francais d'’Amérique

Apres la ciguatoxine, penser a la tétrodotoxine apres conso de poissons dans
les DOM/TOM 30



