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Le paludisme à P. falciparum
• Monde

250 illi s d’ ès  - 250 millions d’accès par an
 1 million de morts

• France

Moustique
(Anopheles sp.)

Plasmodies
(Plasmodium falciparum)

Homme
- 4000 cas importés par an
 16 morts

2
OMS 2008



Faire reculer le paludisme 1998-2010

- Réduire la morbidité et la mortalité :Réduire la morbidité et la mortalité :

 intensifier l’accès et l’usage de la prévention

f is  l’ ès id  à  t it t ffi  favoriser l’accès rapide à un traitement efficace 

renforcer les systèmes de santérenforcer les systèmes de santé

soutenir les méthodes nouvelles d’un bon rapport pp
coût/efficacité
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Premiers résultats (rapport OMS 2008)( pp )
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Paludisme importé, France : vers une maladie rare ?
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Traitement du paludisme en France métropolitainep p

Malarone®

Méfloquine
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Propagation de la chimiorésistance
aux antipaludiquesaux antipaludiques

1959
1978

1978
1980?1980?

8Origines rares (1 à 3 SNPs) + Migrations + Sélection intense + Transmission



Propriétés des molécules (1)Propriétés des molécules (1)

Pl  l  d  d’  − Plus la demi-vie d’une 
molécule est longue,

A: artémisine  Q: quinine  P: pyriméthamine
C: chloroquine  M: méfloquine

− Plus un parasite à une 
probabilité élevée d’être p
exposé à des doses infra 
thérapeutiques,p q

• probabilité d’émergence 
de résistancede rés stance

Whit  NJ  (2004) JCI:113 8
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Nouveaux dérivés à base d’artémisinineNouveaux dérivés à base d’artémisinine

• Associations libres :
- artésunate + méfloquine (Mepha,  Artequin®)
- artésunate + amodiaquine (Sanofi, Arsucam®)
- artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (Sanofi, Arsudar®)

artésunate + pyronaridine (MMV  Pyramax®)- artésunate + pyronaridine (MMV, Pyramax®)
- artésunate + atovaquone-proguanil

• Associations fixes :  
- artéméther-luméfantrine (Riamet®, Coartem®)

artésunate + amodiaquine (Coarsucam®  ASAQ®)- artésunate + amodiaquine (Coarsucam®, ASAQ®)
- dihydroartémisinine-pipéraquine (Duo-cotecxin®, Artekin®, 
Eurartesim®)
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Adoption et mise en place des ACT et TDR

11 NMCPs to WHO, 2008Bosman & Mendis 2008



Traitement & Resistance (1)( )
Inefficace ou partiellement efficaceInefficace ou partiellement efficace
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Traitement & Resistance (2)Traitement & Resistance (2)
Lit de l’émergence de résistanceLit de l émergence de résistance

Diagnostic non confirmé
Monothérapie

Observance

Diagnostic non confirmé

Observance
Qualité des produits
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Qualité des médicamentsQualité des médicaments
• Médicaments contrefaits• Médicaments contrefaits

– Investigation Asie du Sud Est 2007:
• 195 produits contrefaits sur 391 échantillons • 195 produits contrefaits sur 391 échantillons 

(Laos, Thaïlande, Myanmar, Vietnam, 
Cambodge)

• Peu ou pas d’artesunate
– Beaucoup d’autres produits potentiellement 

dangereux (produits proscrits [metamizole, g (p p [
safrole, ecstasy])

– Concentration de médicaments sous 
ptim loptimale
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Résistance in vitro de P. falciparum 
cas importés en France métropolitaine 2006 09cas importés en France métropolitaine 2006-09

atovaquone

mdAmodiaquine

doxycyclinedoxycycline

dhArtémisinine

méfloquine

quinine

chloroquine
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Résistance à l’atovaquone-proguanil

11 mutants cytb 268

Incidence de la R parasitaire à l’A-P : 0.019-0.14
Incidence de la R clinique à l’A-P : 0.01-0.08

)

11 mutants cytb 268
+10 non phénotypés : 

Y268S (n=13)
Y268N (n=2), 
Y268C (n=6)
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1 5 sauvages cytb 268
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971 réponses thérapeutiques 
inconnues

124 succès 
(J28)

16 échecs 
tardifs

0

(atov plasm j3/j7 basse)

Musset JAntimicr Chemother 2006 ; Musset Micr Infect 2007 ; 
Pradines Antimicr Ag Chemother 2008 + données CNRPalu 2007-08



De quelles informations disposons 
?nous?

• Absence de données• Absence de données
– couverture géographique incomplète

• Données de mauvaise qualité
• Absence de standardisation• Absence de standardisation
• Délai important pour accéder aux données

– Publication des années après la collecte de données
– Données non publiéesDonnées non publiées

• Utilisées uniquement pour l’enregistrement des 
médicaments ou considérées comme non prioritaires
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Mission WWARNMission WWARN
• WorldWide Antimalarial Resistance Network • WorldWide Antimalarial Resistance Network 

(WWARN) produira une information complète, 
i   j  d  li é ôlé   l  mise a jour, de qualité contrôlée, sur la 

résistance aux antipaludiques dans l’ensemble p q
des pays endémiques
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Usagers de WWARNUsagers de WWARN

Patients• Patients
• Décideurs de politiques de santé

  d  l   l  • Programmes Nationaux de lutte contre le 
paludisme

• OMS
• ONGs
• Communauté scientifique
• Industrie pharmaceutiqueIndustrie pharmaceutique
• Agences de financements
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Objectifs
• site Web, accès libre 

j

• Accès à des outils gratuits pour la mise en ligne de données
• Protocoles standardisés : harmonisation 
• Procédures standardisées
• Base de données type
Méth d l i  A l ti• Méthodologie Analytique

• Procédures d’assurance qualité• Procédures d assurance qualité

• Outils d’analyse finaley
• Information géographique
• Donnes harmonisées, comparables

S i i d  t d
20

• Suivi de tendance



Moyens
• Priorité aux données prospectives

Moyens

• Données individuelles par patient

• Assurance qualité

• Quatre modules interactifs
Efficacité clinique (Oxford)
Pharmacologie (Bangkok, Captown)
In vitro (Paris)
Marqueurs moléculaires (Baltimore)
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www.wwarn.org
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Clinique : vue de l’étude

• Analyses 
standardisées

• Mise a disposition 
d’outils d’analysey

• Stockage de données 
brutes permettant des p
analyses multiples et 
corrélation avec 
d’  b  d  d’autres bases de 
données
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Resistance spread: chloroquine and SP
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Resistance spread: chloroquine and SP
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www.wwarn.org

26



Et les résistances aux dérivés de l’artémisinine ?E u m
Aucune de 1990 à 2004

Craintes en 2005 ?
Réalité en 2009 ?

27Artemisia annua L  Artémisinine



Lancet 2005; 366: 1960–63 (3 dec)   ALERTE !?
Resistance of Plasmodium falciparum field isolates toResistance of Plasmodium falciparum field isolates to

in-vitro artemether and point mutations of 
th  SERCA t  PfATP 6the SERCA-type PfATPase6

*Ronan Jambou, *Eric Legrand, Makhtar Niang, Nimol Khim, Pharath Lim, Béatrice Volney, 
Marie Thérèse Ekala, Christiane Bouchier, Philippe Esterre, Thierry Fandeur, Odile M E , n u , pp E , y F n u ,
Mercereau-Puijalon

Artemisinin derivatives are an essential component of treatment against multidrug-
resistant Plasmodium falciparum malaria  We aimed to investigate in vitro resistance resistant Plasmodium falciparum malaria. We aimed to investigate in-vitro resistance 
to artemisinin derivatives in field isolates. In-vitro susceptibility of 530 P falciparum
isolates from three countries (Cambodia, French Guiana, and Senegal) with different 
artemisinin use was assessed with an isotopic microtest  Artemether IC up to 117 artemisinin use was assessed with an isotopic microtest. Artemether IC50 up to 117 
and 45 nmol/L was seen in French Guiana and Senegal, respectively. DNA sequencing in 
a subsample of 60 isolates lends support to SERCA-PfATPase6 as the target for 
artemisinins  The S769N PfATPase6 mutation  noted exclusively in French Guiana  was artemisinins. The S769N PfATPase6 mutation, noted exclusively in French Guiana, was 
associated with raised (>30 nmol/L) artemether IC50s (p<0·0001, Mann-Whitney). All 
resistant isolates came from areas with uncontrolled use of artemisinin derivatives. 
This rise in resistance indicates the need for increased vigilance and a coordinated and 

28

n n n n f n g n n n n
rapid deployment of drug combinations.



Distribution des IC50 de 289 isolats de P. falciparum en Guyane Française en 2002-03
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Interprétation ? Problèmes de méthode ?Interprétation ? Problèmes de méthode ?

I  it  i t• In vitro uniquement
• Dépistage phénotypique par culture d’isolats
• Avec l’artésunate au Cambodge, l’artéméther au 

Sénégal et en Guyane
• Clones ou isolats utilisés comme contrôle de qualité 

interne différents selon les pays
• Temps de conservation des plaques de cultures avant 

usage ? L’artéméther se conserve mal...
• Mais corrélation avec une mutation sur PfATPase6 en 

Guyane ? Que personne n’a retrouvé ailleurs…

30

Fausse alerte ?



Dondorp AM et al. Artemisinin-Resistant Plasmodium falciparum Malaria
N Engl J Med 2009; 361: 455-67.(july 30)

Nord-Ouest de
la Thaïlande

Ouest du 
Cambodge
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7 days

Dondorp AM et al. Artemisinin-Resistant Plasmodium falciparum Malaria
N Engl J Med 2009; 361: 455-67 (july 30)
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TESTS in vitro : phénotypage en culture: Concentration inhibitrice 50% à 48 h. 
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Artemisinin Resistance in Plasmodium falciparum Malaria

CONCLUSIONS
P  f l i h  d d i  i  tibilit  t  • P. falciparum has reduced in vivo susceptibility to 
artesunate in western Cambodia as
compared with northwestern Thailand.  

• Resistance is characterized by slow parasitey p
clearance in vivo without corresponding reductions 
on conventional in vitro susceptibility testing  on conventional in vitro susceptibility testing. 

• Containment measures are urgently needed. 

Arjen M. Dondorp, M.D., François Nosten, M.D., Poravuth Yi, M.D., Debashish Das, M.D., Aung Phae 
Phyo, M.D., Joel Tarning, Ph.D., Khin Maung Lwin, M.D., Frederic Ariey, M.D., Warunee Hanpithakpong, 
Ph.D., Sue J. Lee, Ph.D., Pascal Ringwald, M.D., Kamolrat Silamut, Ph.D., Mallika Imwong, Ph.D., 
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Kesinee Chotivanich, Ph.D., Pharath Lim, M.D., Trent Herdman, Ph.D., Sen Sam An, Shunmay Yeung,
Ph.D., Pratap Singhasivanon, M.D., Nicholas P.J. Day, D.M., Niklas Lindegardh, Ph.D., Duong Socheat,
M.D., and Nicholas J. White, F.R.S. N Engl J Med 2009;361:455-67.
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