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A notre Maitre et Président de these,

Monsieur le Professeur Alain Gérard,

Professeur de réanimation médicale.

Nous vous sommes trés reconnaissants de nous faire I’honneur d’accepter de présider ce
jury. Nous sommes trés sensibles de la confiance que vous nous avez témoigné en acceptant

de diriger ce travail.

Nous avons apprécié votre enthousiasme, votre sens de la pédagogie dans I’enseignement
de la médecine humanitaire et des maladies infectieuses et tropicales, ainsi que votre écoute
et votre disponibilité pour les étudiants saisis par le virus. Vous nous avez donné envie de

nous mesurer a la réalité du terrain.

Recevez ici, par ce travail, le modeste témoignage de notre estime et de notre profond

respect .



A notre Maitre et Juge,
Monsieur le Professeur Philippe Judlin,

Professeur de Gynécologie et d’Obstétrique.

Vous nous faites I’honneur de bien vouloir juger notre travail.

Nous avons eu le privilege de suivre vos enseignements lors du deuxiéme cycle de nos

études et d’apprendre a votre contact a la Maternité Régionale. Nous vous en sommes tout

a fait reconnaissants.

Veuillez recevoir, avec nos remerciements, I’expression de notre gratitude et de notre

respect.
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A notre Maitre et Juge,
Monsieur le Professeur Pierre GILLET,

Professeur de Pharmacologie fondamentale et de Pharmacologie clinique.

Vous nous faites ’honneur de bien vouloir juger ce travail.

Vous avez su nous faire part de vos connaissances et nous avons apprécié vos

enseignements lors du premier cycle de nos études.

Soyez assuré de notre reconnaissance et de notre respect.
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A notre Juge,
Madame le Docteur Joélle Deibener,

Praticien Hospitalier, Docteur en médecine.

Vous nous faites I’honneur de bien vouloir juger notre travail.

Nous sommes tout particuliérement reconnaissants de votre disponibilité, de votre
gentillesse et du dévouement que vous portez a vos patients. Nous avons appris beaucoup a

votre contact, tant du point de vue humain que théorique.

ue ce ftravail soit pour vous [’expression de notre profond respect et de notre
¥4 74 D P

reconnaissance.
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A ma douce, mon loulou, mes parents, mes freres,

A mes grands parents,

Aux Géhin,

Aux zouaves qui ont rendu ces années étudiantes si courtes et festives,

A la petite merveille a venir....
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SERMENT

"Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois
de [honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux,
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
[humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a [indigent et &
quiconque me les demandera. Je ne me [aisserai pas influencer par la soif du gain ou la
recherche de la gloire.

Admis dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu d
lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
petfectionnerai pour assurer au mieux_les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans (adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses
; que je sois déshonoré et méprisé sij'y manque”.
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INTRODUCTION :

Version optimiste, ce pourrait étre une histoire de mondialisation heureuse. Comment une
plante, le Qinghao soit Artemisia annua ou armoise annuelle, connue en Chine depuis plus de
deux millénaires, va peut-étre soulager D’Afrique et ses enfants du paludisme, et
potentiellement révolutionner les thérapies anticancéreuses...si les bailleurs de fonds
internationaux, les gouvernements des pays concernés par ce fléau et les multinationales du
médicament s’impliquent pleinement, ce qui reste en suspens. Car I’histoire de la malaria
concerne les indigents, dans une spirale liant pauvreté et maladie qui s’auto entretiennent,
avec des avancées scientifiques dont les pays en développement et anciennes colonies ne
voient guere la couleur.

Exhumée de la pharmacopée traditionnelle chinoise revisitée au cceur de la Révolution
Culturelle de Mao, I’armoise annuelle, une plante commune largement répandue sur le globe,
vit dans les années 1970 une renaissance avec 1’isolement du principe actif responsable de son
activité¢ antipaludique : le qginghaosu ou artémisinine. Initialement confinée a la sphére
d’influence de Pékin, sa diffusion connait un essor conjecturel: la réduction de I’arsenal
thérapeutique avec I’apparition des résistances aux antipaludiques conventionnels projette ce
composé et ses dérivés sur le devant de la scéne. Aujourd’hui, cette molécule est a Porigine
d’une multitude de publications et de travaux internationaux mais le végétal, dont on a révélé
le « mystére », n’a pas éveillé le méme intérét chez les occidentaux et les laboratoires
pharmaceutiques, les infusions chéres a la Médecine Traditionnelle Chinoise suscitant le
mépris chez les tenants des sciences « modernes ». L’ethnopharmacologie dont cette plante
met en lumiére la richesse s’avére pourtant si fondamentale....et les sociétés orientales si

riches d’enseignements.

H B
\

Qinghao en caractéres chinois simples [1
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[) HISTOIRE DU QINGHAO ET DU PALUDISME :

1) Histoire naturelle du ginghao : [1-2]

Les tradipraticiens chinois ont utilisé dés 200 avant JC les propriétés fébrifuges des herbes
Artemisia annua et Artemisia apicea, ce sans distinguer les deux espéces et en leur attribuant
initialement le méme nom, qinghao, soit littéralement 1’herbe (hao) bleu-verte (qing).

Les premicres traces de son utilisation ont été mises a jour dans une tombe de la dynastie Han
dans la province du Hunan : un manuscrit datant de 168 avant JC y expose 1'utilisation du
qinghao pour le traitement d’une cinquantaine de maladies dont les hémorroides en
recommandant d’utiliser I'urine comme solvant ; cette pratique est probablement due a la
qualité bactériologique supérieure de l'urine vis-a-vis de 1’eau au regard des conditions
sanitaires précaires de 1’époque. L’urine permettait par ailleurs une meilleure extraction de

I’artémisinine de la plante.

La premiére mention manuscrite de 1’emploi du qinghao dans le traitement des fi¢vres figure
dans un livre de médecine intitulé Zhou Hou Bei Ji Fang (traité de prescription urgente) de
340 apres JC: auteur Ge Hong y recommande I’ingestion de jus de qinghao lorsque le
patient est confronté¢ a des « fiévres intermittentes », cette notion renvoyant de maniére
générale aux syndromes fébriles et non spécifiquement aux accés palustres. Cette méme
période consacre 1’emploi de feuilles de qinghao en fumigations, c'est-a-dire brilées dans et a

proximité des habitations pour leurs vertus insecticides.

Shen Gua (1031-1095), un des plus grands intellectuels chinois de I’histoire, est le premier a
avoir distingué les deux especes d’Artemisia d’un point de vue botanique : il nota qu’une
espece déploie des feuilles bleu-vertes qui conservent leur teinte émeraude a 1’automne alors
que l’autre espéce aux feuilles d’un vert vif jaunissent ; il suggére alors que les anciens

faisaient principalement usage de la premiére variéte.

C’est Li Shizhen (1518-1593) qui aprés un travail de compilations des ouvrages anciens et sur
les bases de son étude personnelle attribua a chacune de ces deux espéces un nom (dans le
célebre recueil Ben Cao Gangmu) : I’herbe bleu-verte soit le gqinghao et I’herbe jaune péle soit
le huanghuahao. Les botanistes actuels leur ont accordé respectivement les dénominations

d’Artemisia apicea et Artemisia annua, ce qui suggére que la distinction opérée par les deux
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sages ¢tait judicieuse. Mais la science moderne & l'aide de techniques d’extraction de
I’artémisinine de ces deux plantes a relevé des concentrations supérieures en principe actif au
sein d’Artemisia annua (huanghuahao) ce qui contredit I’intuition d’une plus grande efficacité

antimalarique d’Artemisia apicea, le qinghao de Li Shizhen.

Durant les dynasties Han (environ 200 avant JC-200 aprés JC) a Tang (environ 600-900 aprés
JC), le qinghao soit probablement Artemisia apicea est employé en application locale pour
traiter « les poux, les hémorroides, les furoncles ainsi que les plaies de tout ordre ». Il est
¢galement préconisé dans les « chaleurs persistantes des os et des articulations » et dans
les « états de fatigue dus & la chaleur/fievre ». Ces termes renvoient aux symptdmes
accompagnant les accés palustres. De plus, il était stipulé que la préparation de qinghao
« faisait briller les yeux » et « provoquait la pousse des cheveux ». Sous la dynastie Tang son
usage est étendu aux « convulsions aigues » qui se manifestent au cours du neuropaludisme.

Au 12°™ sigcle, le ginghao est recommandé en premiére intention pour « éliminer la
chaleur/fievre des os résultant de la fatigue ». Enfin, en 1798 dans I’ouvrage Wen Bing Tiao

Bian une décoction I’associe a du Carapax Trionycis pour combattre le paludisme.

La médecine traditionnelle chinoise a donc consacré depuis plus de 2000 ans le ginghao dans
le traitement des symptomes en relation avec la malaria et il est & noter que la pharmacopée
chinoise actuelle recense prés de soixante espéces d’Artemisia encore utilisées aujourd’hui
dans de multiples indications. Ainsi ’ethnopharmacologiec qui est «1’étude scientifique
interdisciplinaire de I’ensemble des matic¢res animale, végétale ou minérale et des savoirs et
pratiques s’y rattachant que les cultures vernaculaires mettent en ceuvre pour modifier les états
des organismes vivants a des fins thérapeutiques, préventives ou diagnostiques » [3] trouve a
travers cet historique une illustration prégnante de son intérét dans la recherche de nouvelles
thérapeutiques notamment antiplasmodiales. La nature représente une sourcé quasiment
inépuisable lorsqu’on mesure que seuls 15% des plantes de la planéte ont été étudiées sur le
plan phytochimique et 6% pour leurs activités biologiques [3]. Sa complexité ct son
originalité sont parfois telles que la chimie de synthése s’avére impossible ou non rentable
comme dans le cas de la quinine ou de I’artémisinine dont la production actuelle reste
tributaire de I’agriculture. L’ethnopharmacologie constitue donc un champ d’investigation de
premier ordre qui a étrangement été oblitéré avec I’avénement des sciences modernes,

I’homme se détournant de la nature et de ses ressources.
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Ge Hong

2) Géopolitique de la redécouverte du ginghao :

L’histoire de la redécouverte de I’armoise annuelle s’inscrit au cceur de la révolution
culturelle chinoise (1966-1976), un mouvement initié¢ et voulu par Mao Zedong marqué par de
brutaux changements politiques et la crainte féroce de la répression notamment dans les
milieux scientifiques. D’une part I’héritage culturel chinois était considéré comme source
d’obscurantisme et un frein au progres de la nation, d’ou une volonté farouche de 1’éradiquer,
les campagnes de rééducation politique en étant un exemple immédiat, dans le méme temps le
chef spirituel le qualifiait de « salle aux trésors » [4] & méme de servir le peuple si adapté aux
besoins de la société contemporaine. Ce mouvement de rejet des systémes traditionnels avait
déja été initié par le gouvernement nationaliste du Guomindang qui aspirait a une
modernisation, a la reconnaissance de la science occidentale. Ainsi de nombreux praticiens
furent formés a la médecine occidentale (xiyi) et de retour en Chine contribuérent a 1’essor
d’une médecine moderne mais également de la médecine traditionnelle (zhongyi). Sous
I’impulsion de Mao, ces scientifiques (pharmacologues, chimistes) formés a 1’ouest furent
amenés a travailler en collaboration ave des tradipraticiens et des historiens afin d’exhumer de
la matiére médicale chinoise ancestrale les remedes et techniques les plus pertinents. Cette
configuration originale de la recherche en République communiste de Chine a conduit a la
redécouverte et a la réappropriation de la pharmacopée au travers de 1’é¢tude des ouvrages de
référence historique, les Bencao ou « Livres des Herbes » vieux de deux millénaires pour les

plus anciens.

La ferveur nationaliste en Chine trouve alors un écho tout particulier lorsqu’au cceur de la
guerre du Vietnam le gouvernement de Hanoi se tourne vers son voisin et allié pour faire face

a Pefficacité déclinante des dérivés de la quinine responsable d’une véritable hécatombe sur
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les champs de bataille. Les américains confrontés au méme probléme sollicitent leurs instituts
de recherche : la mefloquine et I’halofantrine sont mises au point au Walter Reed Institute de
Boston. Les chinois alors occupés a revisiter la pharmacopée traditionnelle s’orientent vers le
Changshan, une drogue recensée dans le Bencao le plus récent pour ses vertus
antipaludéennes et utilisée du temps de la République (1911-1949) [S]. Le ginghao est étudié
mais les chercheurs concluent alors a une absence de propriété antipaludique de la plante
compte tenu de la non solubilité de I’artémisinine dans 1’eau ou 1’éther, composé qu’ils ne
parviennent donc pas & extraire. Mais 1’étude de 1’ouvrage « Traité de prescription urgente »
rédigé par le sage Ge Hong (284-363 aprés JC) s’avere décisive : il est en effet le premier
intellectuel a recommander I’utilisation du qinghao dans le traitement des « fiévres
intermittentes » et la description qui en est faite dans son « Traité de prescription urgente » se
révele centrale quant a D’extraction du principe actif : « prenez une poignée (d’Artemisia
annua ou apicea), trempez 1a dans deux sheng (deux fois 0.2 litres d’eau), broyez les feuilles

et buvez la préparation ainsi obtenue » [1].

A vpartir de ces conseils, I’équipe du professeur Tu Youyou développe une technique
d’extraction a basse température et isole en novembre 1971 le principe actif du ginghao,
I’artemisinine. Le mode opératoire préconisé par Ge Hong, a savoir le recours a une infusion
de feuilles fraiches et non séchées de qinghao, a trouvé plus tard sa justification scientifique :
I’émulsion ainsi obtenue présente une concentration supérieure en artémisinine. L’ utilisation
de la plante brute préparée suivant ce procédé pourrait constituer une avancée non
négligeable dans le traitement du paludisme dans les pays en développement, d’autant que son

caractere rustique la rend cultivable sous de nombreuses latitudes.

En aolt 1972 une premiére publication clinique rapporte que 21 patients de Pékin atteints de
paludisme ont été traités avec des extraits de qinghao, ce avec succés pour 90% d’entre eux. A
cette époque la structure de l’artémisinine n’est pas encore connue et c’est en 1973 que
I’équipe du professeur Tu Youyou aboutit a la synthése de la dihydroartémisinine pour
prouver que le principe actif (su en chinois) a un groupe cétone : elle ignore alors que cette
dihydroartémisinine se révele bien plus efficace sur les plasmodies que le composant naturel,

I’artémisinine ou qinghaosu.

D’autres dérivés de 1’artémisinine sont rapidement synthétisés dans les villes de Shanghai et

Guangzhou et des entreprises pharmaceutiques a Kunming (Kunming Pharmaceutical
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Corporation) et Guiling passent a la production agricole d’armoise annuelle. Ces mémes
firmes sont encore aujourd’hui les principaux pourvoyeurs en dérivés de I’artémisinine et

donc incontournables pour les laboratoires occidentaux.

Mais la découverte chinoise se perd dans I’océan du mépris occidental pour la médecine
traditionnelle dans un contexte d’extréme méfiance a 1’égard de Mao. Le qinghaosu diffuse
uniquement dans la sphére d’influence de Pékin : Vietnam, Cambodge et sud de la Chine ou
20 millions de malades souffrent alors du paludisme. Ces nouveaux médicaments ne passent
pas a I’Ouest également du fait de D’efficacité des traitements déja disponibles jusqu’a la fin
des années 1980. « A I’époque le paludisme était beaucoup mieux contrélé que maintenant.
Quand on voit la notoriété actuelle de I’artémisinine, on ne peut imaginer a quel point nous en
ignorions tout & ’époque » témoigne Gilles Roche directeur du programme Impact Malaria

chez Sanofi-Aventis.

Au cours des années 1990, la prise de conscience de I’aggravation des résistances s’opére et
les laboratoires occidentaux dont I'image a ¢€té largement écornée par leur refus du
développement de médicaments génériques notamment dans le traitement du sida tentent de
se racheter une moralité en s’intéressant a un marché considéré comme insolvable car africain.
L’OMS consacre définitivement cette nouvelle classe d’antipaludiques en novembre 2001 en
affirmant que « le plus grand espoir mondial de fournir un traitement au paludisme vient de

Chine ».

La premiére utilisation a grande échelle en Afrique d’un dérivé de I’artémisinine a lieu au
Kwazulu-Natal (Afrique du Sud) ou le Ministere de la Santé recommande dés 2000 le recours
a des thérapies combinées artéméther-luméfantrine sur la base de travaux thailandais [6]. Elle
confirme les attentes: la région a en effet connu de 1995 a 2000 une dramatique
augmentation de la morbi-mortalité palustre liée a une réinvasion du vecteur Anopheles
funestus hautement anthropophile et résistant aux pyréthrinoides ainsi qu’a des résistances
croissantes de Plasmodium falciparum a la sulfadoxine-pyriméthamine ; en I’espace d’un an
I’emploi des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (Artemisinin based
Combined Therapies en anglais) et la réintroduction concomitante du DDT (pulvérisations
intradomiciliaires) permettent une chute des décés et des admissions de 89 %, deux ans plus

tard les décés liés au paludisme grave ont diminué de 97 % [7].
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Aujourd’hui de Novartis a Sanofi-Aventis en passant par Glaxo-Smith-Kline, tous les géants
de I’industrie pharmaceutique commercialisent ou annoncent la mise a disposition d’ACTs.
Ils rivalisent d’annonces tendant & démontrer leur volonté de renoncer a faire du profit dans ce

domaine avec des partenariats financés sur des fonds publics qui sont montés.

Parallélement la production de ginghao se révéele stratégique a un moment ot la demande de
traitements fait plus que décupler : la récolte chinoise est déterminante pour les laboratoires.
Ainsi Novartis produisait-il 100 000 traitements en 2000 contre 60 millions en 2005 sur la
base d’une association avec I’OMS pour produire le Coartem® a prix coltant. Ses besoins
pour 2005 de I’ordre de 30 tonnes d’artéméther le rendent tributaire de la firme KPC chinoise
qui fournit le gros de la maticre premicre, implications géopolitiques immédiates en
perspective. Selon le Beijing News du 24 novembre 2004, « la plante pourrait rapporter des
milliards aux laboratoires et paysans chinois » [8]. Mais 1’armoise annuelle verdit déja au
Kenya, au Nigéria, en Tanzanie et au Rwanda et pour la premicre fois dans I’histoire de
I’industrie pharmaceutique un grand groupe privé, Sanofi-Aventis, s’est associé a une
organisation non gouvernementale, la Drugs for Neglected Diseases Initiative créée en 2003
par Médecins sans Frontiéres, pour produire et distribuer un médicament ACT baptisé
ASAQ® [9]. Ce nouveau produit n’étant par ailleurs pas breveté, les laboratoires du monde
entier peuvent le synthétiser et faire ainsi jouer les lois de la concurrence économique pour un

moindre colit répercuté sur les populations locales. Vers une mondialisation heureuse ?

3) Histoire de la lutte antipaludigue et contexte actuel:

3-1) Période naturaliste :

L’écorce de quinquina, le premier atout décisif dans la lutte contre le paludisme, provient de
I’Amérique du Sud ou, ironie du sort, la maladie n’existait peut-étre pas a 1’époque
précolombienne : il est en effet possible que Plvivax et/ou Pl.malariae aient été présents chez
les Amérindiens a cette époque mais Plfalciparum semble y avoir été introduit par les
esclaves africains [10]. Cette écorce au moment de sa découverte par les moines jésuites au
XVII™ siécle était déja connue des indigénes du Pérou et d’Equateur pour ses vertus

antipaludéennes [11]. Nouvelle ironie de I'Histoire: elle constitua rapidement une arme
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majeure de 1’expansion coloniale notamment en Afrique considérée alors comme le pays des
fidvres, tombeau de 1’homme blanc. Son usage se répandit aux XVII®™ et XIX™ siécles
dans les administrations coloniales et les armées en Amérique du Sud, Asie et Afrique, aux
Etats-Unis en prophylaxie pour les ouvriers des chemins de fer. Le quinquina puis la quinine
isolée par Pelletier et Caventou en 1820 resta pratiquement le seul traitement antimalarique

jusqu’a la Seconde Guerre Mondiale.

Mais le halo mystérieux qui entourait les fievres n’était pas dissipé. En 1880, Alphonse
Laveran découvrait 1’agent pathogéne de la malaria, le Plasmodium, et dans la décennie qui
suivait le cycle du parasite était €lucidé par Ross en Inde et par Grassi et al. en Italie. Les
connaissances sur la biologie des parasites et des vecteurs, ainsi que sur 1’épidémiologie et la
chronologie de la maladie avancérent a pas de géant : I’anophéle fut formellement incriminée

dans la transmission des plasmodies en 1900 par Manson [12].

En Europe et en Amérique du Nord, 1’augmentation du niveau de vie et I’amélioration de
I’habitat entrainaient dés la fin du XVIII*™ une régression spontanée des fievres. Mais le
paludisme restait trés vivace dans les péninsules et les les méditerranéennes : Italie, Balkans,
Corse, Sardaigne, Sicile et Chypre. La lutte s’organisa dés lors en fonction des nouvelles
connaissances et la suppression du maillon intermédiaire, 1’anophéle, devint 1’objectif de tous
les hygiénistes car elle devait permettre d’éliminer la maladie. Associée au traitement et a la
prévention par la quinine, la lutte antilarvaire par drainage et traitement chimique des gites
obtint des résultats notables en Europe du Sud, aux Pays-Bas, aux Etats-Unis et en Afrique du
Nord mais les essais en Afrique sub-saharienne et dans le monde tropical en général furent

loin d’étre concluants.

3-2) Période moderne :

11 faltut attendre 1945 et la fin de la Seconde Guerre Mondiale pour que la lutte antipaludique
trouve un nouveau souffle avec la découverte des insecticides de synthése et notamment du
DDT (1939-1936 par Miiller). Parall¢lement, a partir de 1936 et surtout de 1940, lorsque les
sources d’approvisionnement en quinquina d’Indonésie tomberent aux mains des Japonais, la
recherche de nouveaux médicaments de synthese s’intensifia conduisant a la découverte de la
chloroquine et de l’amodiaquine. A partir de 1955, pendant la période euphorique de

éme

I’éradication impulsée par la 8 assemblée mondiale de la santé a Mexico, la plupart des
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pays sur tous les continents, sauf I’Afrique tropicale, bénéfici¢rent de programme de lutte a
base de pulvérisations intradomiciliaires de DDT ; le malathion notamment fournissant une
alternative aux traitements des foyers résistants au DDT (premiers cas décrits en 1951 en
Gréce). Le paludisme fut éradiqué dans un certain nombre de pays mais surtout les surfaces
impaludées et la prévalence de la maladie chez leurs habitants diminuérent de plus de 70%
[11]. Cependant, dés 1962, il apparaissait dans les zones pilotes d’Afrique de 1’Ouest que
I’arrét de la transmission du paludisme était impossible par les moyens alors disponibles [13].
Mais I’Afrique n’ayant pas été incluse dans le Programme mondial d’éradication, ces
observations trouvérent peu d’échos dans les organisations internationales et le projet d’étude
Garki initié par ’OMS ne fit que reconnaitre cette impossibilité vingt années plus tard en

1980.

En 1969, au Congrés international de Médecine tropicale et du paludisme de Téhéran,
Gabaldon, un des péres de ’éradication, confessa [’utopie d’un tel objectif et son impuissance
a le réaliser dans son propre pays, le Venezuela. Cette annonce fit I’effet d’une bombe et
amena I’OMS a revoir sa politique: une stratégie de « contrdle » fut adoptée (anglicisme se
traduisant par « lutte » en frangais). Parallelement, la résistance aux médicaments, en
particulier la chloroquine, commenga & poser des problémes dés les années 1960 sur les
frontieres Colombie-Venezuela et Thailande-Cambodge avant de se généraliser a partir de
1980. Durant les vingt années qui suivirent, les programmes d’éradication furent donc
progressivement abandonnés et remplacés par des programmes de lutte mal définis en terme
d’objectifs et de limites de contrdle de la maladie. Entre 1970 et 1985, au coeur de ces
tergiversations, on assista au doublement du nombre des cas de paludisme jusqu’a atteindre
plusieurs millions annuels hors d’Afrique. Seule la recherche de nouveaux médicaments fut

positive avec la découverte de ’halofantrine, de la méfloquine et du ginghaosu.

3-3) Période contemporaine :

En 1992, un programme mondial de lutte contre le paludisme fut proposé a la conférence
ministérielle d’Amsterdam : il était basé sur une stratégie adaptée a 1’épidémiologie, a
I’écologie et aux capacités socio-économiques des différents pays, en s’attelant au diagnostic
et a la prise en charge structurelle et médicamenteuse des malades, la prophylaxie des groupes
a risque (femmes enceintes en particulier), la protection individuelle et la lutte antivectorielle,

ainsi qu’a la prévention et a la lutte contre les épidémies. Le programme Roll Back Malaria
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lancé en 1998 et en ceuvre actuellement constitue en quelque sorte une réactivation des
principes de la lutte antiplasmodiale édictés en 1992. 11 est encore trop t6t pour évaluer
aujourd’hui les résultats de ce nouveau programme dont I’instauration se révele difficile pour
des raisons financiéres, un obstacle chronique, par manque de personnel qualifié et motivé, et
de la tiédeur de la volonté politique, souvent affirmée mais moins fréquemment concrétisée,
ce a tous les échelons des gouvernements et administrations locaux aux bailleurs de fonds
internationaux. L’initiative de Bamako qui pronait dés 1987 une participation financiére de la
collectivité a travers le recouvrement du coit des soins de santé primaire (forfait & débourser
par médicament délivré généralement) a tenté de revitaliser les systémes de soins et d’assurer
leur pérennité en impliquant les populations locales dans le contrdle, la gestion et I’éducation
pour la santé. Reste que certains médicaments non génériqués, donc chers mais pourtant

essentiels, demeurent inaccessibles pour ces communautés qui se mobilisent.

Un partenariat entre 1’OMS, I’UNICEF, la Banque Mondiale, USAID parmi d’autres
organisations non gouvernementales et entreprises privées a donc vu le jour en 1998 : le
programme Roll Back Malaria affichait des 2000 une politique volontariste avec 1’objectif de
diminuer de moitié¢ d’ici 2010 le nombre de décés di au paludisme : cette annonce faite a
Abuja (Nigéria) le 25 avril 2000 durant le Sommet international pour faire reculer le
paludisme a ainsi entériné I’utilisation dans les pays en développement confrontés au
paludisme de quatre associations médicamenteuses a base d’artémisinine, avec dés 2001 des
recommandations onusiennes a I’appui. La déclaration d’Abuja invitait par ailleurs les pays
signataires a organiser une veille sanitaire pour disposer de données statistiques sur la morbi-
mortalité du paludisme aux échelons locaux et nationaux, a réduire voir supprimer les droits
de douane sur les moustiquaires, insecticides et antipaludéens (droits s’élevant parfois jusqu’a
50% du prix d’achat comme au Nigéria, Sénégal, ...), & promouvoir la recherche d’un vaccin
contre le Plasmodium, ainsi qu’a explorer les pharmacopées traditionnelles pour en exhumer
d’éventuelles thérapeutiques. C’est cet effort, cette politique, qui doit aujourd’hui se

concrétiser sur le terrain.

Ces vingt cinq derni¢res années I’OMS a demandé aux scientifiques du monde entier
d’apporter leur concours au développement de nouveaux produits de lutte contre le paludisme ;
la réduction de l’arsenal thérapeutique du fait des résistances faisant peser une lourde
hypothéque sur 1’avenir de ce combat. Seule la recherche de nouveaux médicaments a été

concluante avec les dérivés du ginghaosu tandis que 1’élaboration d’un vaccin reste a ce jour
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en suspens. Mais les progrés considérables en biologie moléculaire avec le séquengage du
génome humain, du génome des Pl.falciparum et d’An. gambiae suscitent de grands espoirs
comme fils conducteurs pour le développement de molécules cibles et d’insecticides, les
mécanismes de résistance sont de mieux en mieux connus et l'isolement de moustiques
transgéniques réfractaires aux plasmodies ouvrent des perspectives a long terme. En attendant
les miracles éventuels des high techs, 'urgence de la situation requiert d’utiliser au mieux les
thérapeutiques déja disponibles et d’intégrer rapidement les nouveautés thérapeutiques.
Parall¢lement la médecine traditionnelle dont 1’étude a permis la mise au point des ACTs
demande a étre sérieusement évaluée, d’une part parce qu’elle recele probablement d’autres
molécules candidates comme [’arbuste Quassia amara de Guyane ou les racines de
Cochlospermum tinctorium du Burkina Faso, d’autre part parce qu’elle constitue le principal
mode de recours aux soins des populations victimes de la malaria : on estime en effet que
80% de la population mondiale utilise la médecine traditionnelle [3] et que 75% de la
population ne se soigne que par des remedes traditionnels [14]. Certains de ces remédes
comme le Strychnos myrtoides utilisé a Madagascar ont d’ailleurs la propriété d’augmenter
I’effet des médicaments conventionnels tels que la chloroquine ou possédent une activité
prophylactique vis-a-vis du paludisme comme la « biére indienne » fabriquée a base de
racines d’Ampelozizyphus amazonicus et utilisée par 1’armée brésilienne, ou le « malaria

congo » (Geissospermum spp.) en Guyane.
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Affiche de la Journée Mondiale contre le Paludisme, avril 2004
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/) LA MEDECINE TRADITIONNELLE CHINOISE :

1) Mythe originel de la Médecine traditionnelle chinoise :

Les traces de la médecine traditionnelle chinoise (MTC) se perdent dans les temps
mythologiques et la 1égende rapporte que Huang Di, « I’Empereur Jaune », s’imposa comme
seigneur supréme de l’univers; il en occupa le centre, laissant & Yan Di, « ’Empereur
Ardent », le sud [15].

On dit que...Yan Di avait un corps d’homme et une téte de beeuf, sa bienveillance ’amena a
enseigner aux hommes comment cultiver les cinq céréales, ce qui lui valut le titre de Shen
Nong, «le Divin Laboureur ». 11 utilisait un fouet magique pour savoir si une plante était
vénéneuse ou non et pour déterminer la nature intrinséque de celle-ci ; il pouvait donc le cas
échéant envisager sa prescription pour traiter telle ou telle maladie ; il lui arrivait méme de
golter une plante pour en tester les effets : son corps transparent lui permettait de découvrir la
partie de I’organisme 1ésée par le poison et sa clairvoyance lui fournissait I’herbe appropriée
pour en guérir. Un jour vint cependant ou le poison eut raison de son savoir....

On reconnait a son rival Huang Di des qualités de thérapeute parmi une multitude d’avancées
techniques et scientifiques qu’on lui préte ainsi qu’a ses ministres. A 1’un le pilon et le mortier,
a Dautre ’arc mais aussi le char, le bateau, le miroir, le tambour et méme la gamme
chromatique ou encore I’arithmétique. Ce serait I'un d’entre eux Wu Peng qui aurait fondé la
médecine.

La tradition a également conservé le nom de trois médecins de cette époque mythique : Yu Fu
qui se serait distingué comme chirurgien, Lei Cong et Qi Bo deux célébres acolytes de Huang
Di.

Quoi qu’il en soit de I'historicité de Huang Di et de Shen Nong, et a fortiori de leur science,
I’'un et Pautre ont donné leur nom a deux grands ouvrages fondamentaux de la Médecine
Chinoise : le « Huang Di Nei Jing », «Classique de I’Interne (sous-entendu de Médecine
Interne) de I’Empereur Jaune », encore traduit par « Canon de la Médecine » et le « Shen
Nong Ben Cao Jing », ou « Compendium de Matiére Médicale du Divin Laboureur » [2],
ouvrages auxquels se référent encore de nos jours toutes les écoles d’acupuncture et de
phytothérapie chinoise car ils ont ét¢ la source d’inspiration de nombreux traités médicaux

ultérieurs.
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2) Notions de base de médecine traditionnelle chinoise (MTC) : [16-17-18]

La MTC vieille de cinq millénaires ne peut étre résumée dans le chapitre qui suit, I’exposé qui
en est fait a pour seul objectif de I’introduire au lecteur et de replacer le qinghao dans son

contexte culturel originel, de sorte que nous ne ferons que ’effleurer.

La tradition chinoise (du latin fradere transmettre), doctrine transmise de siécle en siecle
originellement par la parole et I’exemple et enrichie des enscignements taoiste et
confucianiste, s’appuie sur un postulat selon lequel il existe un Grand Ordre du Monde,
Immuable, s’incarnant en I’Homme comme en toute chose, pivot de solidarité entre le monde
humain et le monde cosmique permettant au Sage, qui sait observer, d’extrapoler les lois du
macrocosme en méditant sur son propre microcosme et vice versa. C’est cette conception
cosmologique du Monde qui caractérise la pensée traditionnelle chinoise dans laquelle a
I'idée d’un Etre Supréme se substitue celle d’un Principe unique, universel mais non
personnalis¢ : le Dao (Tao dans I’ancienne €criture phonétique). Le Dao est donc en quelque
sorte le symbole de 1’Unité Primordiale, de I’Harmonie Universelle, du juste milieu. C’est la
Voie du Sage que les taoistes refusent de nommer, de définir, pour ne pas en limiter le sens, la
subtilité. De par sa nature immanente, en deg¢a de la manifestation, le Dao ne peut donc étre
abordé que par ses effets a travers la Dualité du Monde manifesté, dualité fondamentale

exprimée en chinois par les qualificatifs Yin et Yang.

»
é Idéogramme du Tao [19]

La MTC s’appuie donc sur des théories fondamentales qui sont a la base de la philosophie et
de la culture chinoise, elle participe en quelque sorte a une tentative d’expliquer le
fonctionnement de 'univers, de la nature et de I’homme, la cosmogonie d’un peuple. Elle
s’appuie sur les concepts d’énergie ou Qi, les cinqg mouvements ou Wu Xing, le Yin et le

Yang et I’interrelation immuable qu’entretient chaque étre, chaque chose dans 1univers.
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2-1)Le Yinetle Yang :

b2 A e B

Idéogrammes du Yin et du Yang [19]

Les idéogrammes chinois pour le Yin et le Yang symbolisent les c6tés ombragé et ensoleillé
d’une méme colline, ainsi le premier est-il froid, obscur, passif, caché, lourd, se rattachant a
tout ce qui est féminin et le second chaud, clair actif, visible, 1éger, masculin. Rien n’est
jamais enti¢rement Yin ou Yang, tout est relatif, interdépendant comme le jour qui ne peut
étre envisagé que par rapport a la nuit : si le Yang croit, le Yin décroit (et inversement) et
chacun porte en Iui les germes de I’autre. Pour donner un exemple relatif a la
thermodynamique plus accessible a I’occidental, Yang désignerait la tendance a la plus grande
agitation de la matiére, au rayonnement, contrastant avec le Yin qui désignerait les états froids,
immobiles, denses et ordonnés. Caractéres constamment en balance et en interaction, Yin et
Yang sont opposés et complémentaires dans tout phénoméne dont ils permettent de relativiser

I’existence et la fonction, dynamique du Dao de la vie en perpétuelle mutation.

C’est autour de la dialectique créée par cette bipolarité et cette balance énergétique que
s’articule le diagnostic en MTC. Lorsque le Yin et leYang sont réciproquement équilibrés au
sein du corps humain, le patient est en bonne santé, propre a entretenir une vie de bonne
qualité dont une moindre vulnérabilité a la maladie. Cette bonne santé conforme au Principe,
a I’Ordre du Monde lui permet d’échapper a 1’énergie perverse le Xie ou de 1’éliminer au plus
vite grice a une parfaite connaissance de Soi et surtout des défenses, Wei, parfaitement
adaptées. Le traitement s’attache donc a reconquérir cette harmonie intérieure, cette

homéostasie, mais aussi a la préserver.

La médecine dans son anatomie, sa physiologie, sa pathologie s’appuie sur cette dualité-
complémentarité Yin-Yang en décrivant des parties Yang du corps (le haut, le dos, la gauche,
I’extérieur) par rapport a d’autres Yin (le bas le ventre, la droite, I’intérieur). Devant toute
manifestation de la maladie, le médecin aura a déterminer si elle est due a une anomalie du

Yin ou du Yang (par carence, excés, stagnation, ...).
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2-2)Le Qi

Ce concept pourrait étre traduit par énergie, souffle, dynamisme, il correspond en fait a la
force qui nait de la confrontation du Yin et du Yang, un principe d’animation de la Matiére
« ¢’est quelque chose d’invisible qui est toujours en mouvement » (Pr Wu Dun Xu ) [18]. Si
le Qi est a l'origine UN, il se particularise, prend des qualités, des couleurs, des noms
différents selon les circonstances de temps et de lieu ou il se manifeste. C’est ainsi que 1’on
parle de Qi Yin ou Qi Yang selon qu’il est respectivement d’origine ou de qualité Terrestre ou
Céleste. De méme, lorsqu’il est grand ou intense on ’appelle Tai, moindre ou moyen Shao,
terminal ou extréme Jue. Quant a 1’étre humain Ren, représentant emblématique de toute la
création, il est considéré par les Chinois comme une combinaison des Qi du Ciel et de la Terre
tel un véritable noeud de Qi dont la mort consacrerait la dissociation. Dans la Trinité chinoise
Ciel-Homme-Terre ou ’Homme-Ren est médian, médiateur, les Qi Yang du Ciel vont
descendre féconder la Terre, les Qi Yin de la Terre vont répondre a 1’action du Ciel et monter
vers lui. Ces Qi qui traversent ’Homme sont caractérisés au niveau du corps en trois
modalités Yin et trois modalités Yang par des trajets longitudinaux appelés méridiens Mai.
On distinguera donc six grands axes énergétiques : Tai Yin, Shao Yin, Jue Yin et Tai Yang,
Shao Yang, Jue Yang. Chaque axe est la continuité de deux méridiens, 1'un relié au pied Zu,
l’autre relié a la main Shou, ce qui donne douze méridiens dits principaux ou ordinaires,
véritable charpente énergétique de ’Homme chargée de sa cohésion structurale, de toutes les
communications, de toutes les régulations, impliquée dans sa propre régénération permanente
et dans sa synchronisation aux rythmes cosmiques. Sur ces méridiens viennent résonner toutes
les fonctions de ’organisme en particulier celles des viscéres pour lesquels les Chinois ont
précisé des liaisons ou relations privilégiées: méridien relié a un organe (foie, cceur, rate, ...),
a une entraille (vessie, intestin, vésicule, ...), a une fonction (maitre cceur, triple réchauffeur a
lorigine du Qi authentique Zhen Qi reliant I’'Homme a ses origines) ou a une réserve
d’énergie (vaissecau gouverneur, vaisseau conception). Certains endroits de ces trajets sont
accessibles 4 un point d’acupuncture ou I’énergie se concentre : le thérapeute peut ainsi en
faciliter la circulation, régulariser le Yin-Yang et les perturbations d’un organe en relation

avec un méridien donné.
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2-3) Les cing Mouvements ou cing Mutations Wu Xing :

Ce sont cing types de dynamisme, de nature, de qualité qui servent a dtudier Ies
caractéristiques spécifiques de toute manifestation physique et psychique. Ils vont permettre
de situer I’énergie dans ses métamorphoses, de comprendre les relations qui peuvent s’établir
entre les différentes manifestations de la nature et d’anticiper leurs évolutions. Ils sont le bois,

le feu, la terre, le métal et I’cau et complétent avec le Yin et le Yang la théorie énergétique.

Tableau des principales correspondances énergétiques des cing mouvements

BOIS FEU TERRE METAL EAU
est sud centre ouest nord
vent chaleur humidité sécheresse froid
jeune Yang Yang plein ¢quilibre jeune Yin Yin plein
croissance luxuriance plénitude moisson repos
foie coeur rate poumons reins
vésicule Intestin gréle estomac gros intestin vessie
acide amer doux piquant salé
vue golt toucher odorat ouie
bleu-vert rouge jaune blanc noir
colere joie réflexion tristesse peur
cris rire chant sanglot plainte
printemps été 5°"¢ saison automne hiver

Ces cinq éléments entretiennent entre eux des relations selon deux modalités : I’engendrement
et le contrdle. L’engendrement les relie selon un lien de causalité : 1’eau engendre le bois, le
bois engendre le feu, le feu engendre la terre, la terre engendre le métal, le métal engendre
I’eau. Le contrdle les relie selon un lien d’obligation : le bois contrdle la terre, la terre contréle
I’eau, I’eau contrdle le feu, le feu controle le métal, le métal contrdle le bois. Ce bel équilibre
est fragile et dés qu’un des cinq mouvements est déficient ou excessif, le cycle harmonieux se
détraque et les manifestations morbides apparaissent, I’engendrement ne se fait plus et le
contrble devient tyrannie. Par exemple un excés de chaleur sur le foie (organe du bois)

engendrera un golt amer (manifestation du feu), une humidité excessive qui envahit la rate
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(manifestations de la terre) conduira a une crainte excessive du froid (manifestations de 1’cau)

suivant le principe de contrdle.

La MTC distingue parmi les viscéres deux catégoriesa envisager comme des entités
fonctionnelles plus qu’anatomiques: les organes Yin qui sont des viscéres pleins et les
entrailles Yang qui sont des viscéres creux sujets a des alternances vide/plein. Ils sont ainsi
couplés suivant des associations Yin-Yang du type :

o foie (Yin)-vésicule biliaire (Yang)

e rate (Yin)-estomac (Yang)
Chaque organe ou entraille a des fonctions physiologiques et psychologiques propres : par
exemple la vésicule biliaire stocke et sécrete la bile, sa fonction mentale est la prise de
décision, ses perturbations provoquent des troubles digestifs, une lassitude. Mais par ailleurs
toute perturbation du foie s’accompagne d’un déséquilibre du couple Yin-Yang

correspondant. ...

2-4) Les énergies perverses Xie Qi :

Elles représentent les mouvements susceptibles d’entrainer des maladies et figurent des
éléments climatiques déplacés (froid en été, chaleur en hiver) ou particuliérement intenses
pour leurs saisons auxquels un organisme déficient sera réceptif.

On distingue :

. le vent qui provoque des symptémes d’apparition brusque tels que tremblements,

convulsions, raideurs, affections des poumons, de la peau et des muscles.

. Le froid qui contracte et fige : contractures, paralysies, ....
. La canicule : I&vres séches, soif, transpirations, agitation,....
o L’humidité : elle perturbe les mouvements de I’énergie et provoque des sensations de

lourdeur, des sécrétions troubles. La rate est la plus souvent atteinte avec des selles pateuses,
des éruptions suintantes. L humidité se méle & la chaleur et au froid principalement.

o La tiédeur, la chaleur, le feu sont des degrés d’atteinte de la chaleur et se manifestent
par des rougeurs, fidvres, soif, agitation jusqu’a des troubles de la conscience et des
saignements caractéristiques du feu.

Par analogie climatique les manifestations d’origine interne seront donc classées suivant ces

termes.
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3) Les herbes dans la MTC :

La MTC utilise les techniques d’acupuncture et ses dérivés (moxibustions, ventouses, ...), la
thérapie par les massages (kinésithérapie), des exercices respiratoires combinés aux
mouvements et a la méditation imprégnés des philosophies taoiste, confucianiste ou
bouddhiste (Qi-Gong, Tai Chi Chuan), la diététique et la pharmacopée pour 1’élaboration de
médicaments a base de minéraux, animaux ou végétaux, les herbes représentant la principale

matiére premiere.

Dans la MTC, les plantes sont classées suivant :
. leur nature : fraiche, froide (nature du Yin), neutre, ticde ou chaude (nature du Yang)
selon I’effet thermique obtenu sur 1’organisme du patient,
] la direction du mouvement énergétique qu’elles engendrent soit un mouvement
ascendant, descendant, entrant ou sortant,
. la saveur en relation avec les cinq éléments et les flux énergétiques, avec des effets
physiques propres & chacune des cing saveurs :

v douce tonifiante,

v' acide, collectrice, astringente,

v' salée assouplissante, humidificatrice

v’ amére qui asséche (I’humidité) et disperse (au sens de purger un toxique, une

fievre), descendante et entrante

v' piquante, disperse, stimule le Qi, montante et sortante.

Les différents produits d une préparation seront donc utilisés suivant leur nature et saveur afin
d’obtenir par exemple une €limination des énergies perverses tel qu’un excés de chaleur
interne en recourant a une plante froide (Artemisia annua, Coptis chinensis, ...) ou une
tonification de I’énergie saine dans une optique préventive, et combinés suivant les différents
roles qui leur sont attribués dans la prescription : ainsi « I’empereur » sera 1’élément
fondamental de la préparation avec le premier role thérapeutique et sera prescrit a sa dose
maximale, le « ministre » renforcera ’empereur et jouera sur un des aspects de la maladie, le
« conseiller » renforcera les deux premiers en opérant sur les aspects seconds du probleme et
en contrdlant ou atténuant leurs effets, 1’ « ambassadeur » orientera la prescription vers la

zone A traiter en harmonisant ’action de chacun des produits. La prescription d’un remeéde
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unique « ordonnance simple » convient quant a elle & une maladie mettant en jeu un seul

mécanisme pathologique, ce qui est rare dans la pratique.

Ces préparations pourront se présenter sous la forme de poudres, décoctions, pilules,
comprimés, sirops, extraits, onguents, ... et mélées a des adjuvants comme le vinaigre, le miel,
le gingembre, le sel ou le vin également 8 méme d’en modifier leur nature ou saveur d’ou

I’extréme complexité dans leur maniement.

A noter que lorsque un praticien de MTC consulte un patient, il collecte des informations
basées sur I’interrogatoire, 1’observation, 1’olfaction, 1’audition et la palpation (notamment du
pouls radial) qui le conduisent & déterminer le syndrome ou Zheng correspondant, lui-méme
nuancé en fonction des symptomes présents. Ce syndrome peut renvoyer a des maladies
différentes d’un point de vue occidental et une méme maladie peut correspondre a des
syndromes différenciés dans la MTC. De sorte qu’une préparation similaire sera employée
dans des pathologies différentes et qu’une méme maladie pourra étre traitée avec des

préparations distinctes.

4) Utilisation d’Artemisia annua dans la MTC :

Yeung décrit dans une courte monographie les propriétés d’Artemisia annua comme telles :
« plante amére piquante et froide, indiquée dans les cas d’humidité chaleur sur les méridiens
du foie et de la vésicule biliaire » [12], ce qui constitue en médecine chinoise le diagnostic du
paludisme dans sa forme commune (voir le comparatif symptémes occidentaux-syndromes
chinois de la malaria plus loin). Un autre exemple de son emploi dans le traitement de la
malaria est fourni par la préparation classique Qing Hao Bie Jia Tang retrouvée dans le texte
du Wen Bing Tiao Bian de 1798 aprés JC [12]: Artemisia annua, Carapax Trionycis, Folium
Mori, Pollen, Rhizoma Anemarrhenae, et Cortex Moutan y sont associées. Artemisia annua
évacue la chaleur des méridiens et diminue la température, Carapax Trionycis (carapace de
tortue d’eau) nourrit le Yin et contribue également a diminuer la fiévre ; ’association de ces
deux ingrédients a pour effet d’¢liminer la chaleur sans blesser le Yin. Ils constituent donc les
éléments empereur de la préparation mais Artemisia annua agit aussi comme ambassadeur en
harmonisant ces actions. Cortex Moutan et Rhizoma Anemarrhenae renforcent 1’action des
deux précédents jouant en cela le role d’éléments ministres alors que Folium Mori et Pollen

opérent en tant que conseillers. Cette décoction est recommandée dans le traitement du

36



paludisme de type Shao Yang ou la chaleur domine; elle requiert une posologie de qginghao de
1,5 a 3 Qian (1 Qian=3.125g) portée a ébullition avec les autres ingrédients et réduite a deux

verres pris en deux fois avant la crise fébrile.

Ge Hong le célebre sage chinois avait lui apprécié les vertus curatrices du ginghao dans le
traitement du paludisme au stade de montée de vent du foie, & rapprocher du Paludisme
pestilentiel Zhang Niie (dans la classification moderne de MTC) qui sévit dans les régions
montagneuses et marécageuses du sud de la Chine et que nous sommes tentés d’imputer a PL
falciparum. L’action du ginghao infusé s’apparente ici a une détoxification.

Les indications thérapeutiques du qinghao en MTC recouvrent également le traitement des
maladies fébriles ou Wen Bing, des dysenteries chroniques (graines d’Artemisia utilisées en
hiver et jeunes pousses au printemps d’apres le recueil Ben Cao Shi Yi), le traitement de la
gale et du prurit,....

Nous arrétons 1a cette sélection de recettes thérapeutiques dont le foisonnement et la
complexité sont tels qu’elles se révélent inaccessibles au novice, occidental de surcroit. Il est
néanmoins essentiel de noter que le gqinghao est employé dans la MTC au sein de préparations
individuelles, non standardisées, en fonction des présentations cliniques de chaque patient. Il
est ainsi toujours associé a un ingrédient qui compléte ou modifie son action de sorte qu’il est

adapté aux besoins d’un individu.

5) Tentative d’approche comparée du paludisme en médecine occidentale et chinoise :

Symptdmes occidentaux [20-21-22-23] Syndromes chinois [16-17-24]

Accés de primo-invasion du sujet non-immun :
fievre continue ou irrégulicre, parfois rémittente,
symptomes gastro-intestinaux (nausées,
vomissements, diarrhées) et pseudo grippaux
(céphalées, myalgies, arthralgies), & phase

prodromique

Atteinte du Tai Yang : fievre, crainte du vent/froid,
raideur du cou, céphalées, courbatures, pouls

superficiel

Atteinte de la couche du qi: fiévre, crainte légére
du froid, céphalées, transpiration légere, mal de

gorge, gorge rouge
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Chaleur humidité sur la rate : manque d’appétit,
lourdeur, nausées, vomissements, douleurs
abdominales, selles molles et nauséabondes,

céphalées, urines peu abondantes.

Chaleur humidité sur le foie et la vésicule biliaire :
fievre, urines peu abondantes, douleurs de la
poitrine et des hypochondres, jaunisse, golit amer,

nausées, vomissements, perte de 1’appétit

Phase d’¢état typique de D'accés de primo-
invasion : triade frissons-chaleur-sueurs avec
frissons et malaise intense pendant 1 a 2 heures
puis fievre d’ascension rapide a 40°C chez un
malade au faciés congestif pendant 1 a 4 heures
suivie de sueurs profuses accompagnant la
défervescence thermique suivant un rythme de
répétition des acces :
v" tous les deux jours pour la fievre tierce
a Pl vivax (trés régulier dans la
synchronisation des acces) et Pl. ovale
(avec un acces typique d’emblée sans
prodromes), Pl  falciparum plus
rarement responsable d’une ficvre
tierce avec plutdt une ficvre
rémittente, continue ou irréguliére
(fievre tierce plus fréquemment chez
le sujet prémuni)
v’ tous les trois jours pour la fiévre
quarte a Pl. malariae
Obnubilation ou agitation, ictére hémolytique a
bilirubine libre et pdleur anémique peuvent étre
observées. Evolution par rechutes pour Plvivax,
ovale et malariae et vers l’aggravation pour

Pl falciparum avec 1’acces pernicieux.

Shao Yang [25] :

Symptomes moitié en surface (Biao) moitié en
profondeur (Li) par atteinte de la zone charniére
Ban Biao Ban Li avec sensation de chaud et froid
alternés, sueurs, douleurs des hypochondres et de la
poitrine, nausées, golt amer, gorge séche, vertiges,
vision trouble, pouls tendu et fin, enduit blanc et

glissant d’un seul c6t¢ de la langue ;

Dans  classification contemporaine de MITC,
aboutissement moderne des théories traditionnelles
exposées ici, l'accés typique de primo-invasion
renvoie au Paludisme orthodoxe ou Zheng Niie :
Début  marqué  par  baillements, lassitude,
courbatures puis frissons=combat du pervers Xie
dans le Yin avec intériorisation des Qi
fievre=combat du Xie dans le
Yang, superficialisation des Qi
puis extériorisation
sueurs=Xie refourne en
profondeur
avec vertiges et lassitude qui persistent a la fin de
[’acces qui se répete tous les deux jours.
Correspondance la plus probable avec un

paludisme a Pl.vivax pour cette entité
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Accés pernicieux a Pl falciparum favorisé par
terrain non immun (jeune A4ge), grossesse,
dénutrition, installation d’emblée ou aprés signes
décrits plus haut : neuropaludisme avec fiévre a
40-42°C, coma profond, convulsions surtout chez
enfant, syndrome méningé, déces survenant en 2-

3 jours.

Montée de vent du foie: forte température,
convulsions, rigidité¢ de la nuque, tremblement des

membres, opisthotonos, coma

Zhang Niie ou Paludisme pestilentiel endémique
des régions marécageuses et montagneuses de
Chine : son Xie est décrit comme virulent,
toxique, ...pernicieux, avec obnubilation, confusion,

coma.

Parfois progression plus lente du coma avec
somnolence, précoma avec visage pale et
subictére, coma avec hypotonie généralisée et
aréflexie ostéo-tendineuse ou formes non
comateuses avec syndrome confusionnel fébrile.
Autres signes de gravité:

v" collapsus circulatoire ou choc (forme
algide associée a infections et température
basse)

v’ oligurie, insuffisance rénale avec
créatininémie>265 pumol/l et diurése<400
mL
saignements spontanés
détresse respiratoire
ictere clinique
hémoglobinurie
acidose pH<7,25
hypoglycémie<2,2 mmol/l

AN N N N N N

anémie avec Hb<5g/dl

Feu du foie: irritabilité, acouphénes, surdité,
vertiges, visage et yeux rouges, gout amer, réves
abondants, constipation, urines foncées,

hématémese, hémoptysie, épistaxis
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Fiévre bilieuse hémoglobinurique : hémolyse
intravasculaire disséminée chez un sujet vivant en
zone d’endémie a Pl.falciparum et multitraité par
quinine (halofantrine, méfloquine) avec ictére,
fievre élevée et hémoglobinurie macroscopique,
douleurs lombaires, splénomégalie, évolution

vers insuffisance rénale aigue et choc.

Paludisme viscéral évolutif chez enfants de 2 a 5
ans vivant en zone d’endémie soumis a des
infections répétées non traitées ou a Plasmodium
résistant : forme subaigiie ou chronique du
paludisme associant une altération de 1’état
général, fievre modérée fluctuante, splénomégalie

modérée constante, subictére, anémie.

Lao Niie ou Paludisme épuisement, cachectisant
avec pérennisation du pervers Xie. pdleur,
lassitude, vertiges, affaiblissement progressif,
fiévre désarticulée anarchique, tuméfactions sous
costales (hépatosplénomégalie), oedemes, langue

pdle et grosse, pouls fin et faible.

Splénomégalie palustre hyperimmune : PVE avec
réaction hyperimmune aberrante a des infections
palustres répétées et prolongées chez un sujet
adulte vivant en zone d’endémie, volumineuse
splénomégalie, fi¢vre inconstante, parasitémie
indétectable, sérologie antipalustre avec IgM tres

élevées.

Stase de sang du foic: vomissement de sang,
épistaxis, regles douloureuses avec caillots,

douleurs abdominales, masses dans 1’abdomen.

Niie Mu (Mére Paludéenne) associant les signes
cliniques du Lao Niie avec une

hépatosplénomégalie monumentale
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Ill) LE PALUDISME : 'homme, I'anophéle et le protozoaire pathogéne
[20-21-22-23] :

Le paludisme, mot issu de la racine latine paludis signifiant marais, représente un des rares
fléaux de santé publique ayant travers¢ les siécles sans jamais perdre de son activité. Il
constitue aujourd’hui la premiére endémie parasitaire mondiale avec 350 a 500 millions de
cas annuels, la moitié de la population du globe exposée, et tue entre 1 et 3 millions
d’individus par an, généralement pauvres parmi les plus pauvres, jeunes et africains : 75 %
des déces frappent ainsi des enfants agés de moins de 5 ans vivant en Afrique sub-saharienne
et ce continent assume 90 % de la mortalité mondiale par paludisme. Les femmes enceintes
s’averent par ailleurs plus vulnérables a la survenue d’accés graves et paient un lourd tribut a
la maladie, de méme que les bébés qu’elles portent avec des avortements spontanés ou des
accouchements prématurés, des complications et des séquelles compromettant le
développement des nourrissons, affectant ainsi le devenir de la société dans son ensemble.
Une sorte de cercle vicieux lie les pays les plus pauvres et cette parasitose : les problémes
socio-économiques empéchent 1’éradication du paludisme et celui-ci met un frein au
développement du pays. Le chiffre de 12 milliards de dollars de colts directs et indirects sur
I’économie africaine par an est souvent évoqué. Présente dans les régions tempérées jusqu’au
milieu du XX*™ siécle, I’éradication de la malaria (de I’italien « mauvais air ») a été permise
par des progreés humains et techniques considérables, refusés hier et aujourd’hui aux colonies
de I’Occident, de sorte que le sort actuel des individus confrontés a ce fléau implique le bon
vouloir des riches a les assister dans cette lutte. A ce tableau tragique s’ajoute depuis les
années 1970 une recrudescence de la maladie en raison des phénomeénes de résistance des
agents pathogénes aux antipaludiques et des vecteurs aux insecticides, la mortalité palustre

reprenant son ascension funeste dans les années 1990 apres quelques décennies de baisse.

1) L’agent pathogéne : Plasmodium sp. :

C’est en 1880 que le médecin militaire frangais Alphonse Laveran découvre le parasite
responsable du paludisme, ce qui lui valut le Prix Nobel de médecine en 1907 : protozoaire du
genre Plasmodium, il appartient au Phyllum des Chromalveolata, sous-Phyllum des

Apicomplexa, classe des Haematozoea, ordre des Haemosporida. Cellules polarisées avec
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dans la région antérieure un systeme apical caractéristique, les Plasmodium sont des
endoparasites, c'est-a-dire que leur multiplication a lieu a I'intérieur des cellules de I’hote.
Environ 120 espéces de cet agent ont été recensées et se rencontrent chez des mammiferes tels
que les rongeurs, les singes, des oiseaux ou encore des reptiles. Chez ’homme, 5 espéces sont
responsables de la malaria :

. Plasmodium falciparum responsable de la fievre tierce maligne (cycle érythrocytaire
de 48 heures), la seule espece qui tue et la plus largement répandue a travers le monde. Dans
les régions équatoriales, il est transmis toute ’année avec cependant des recrudescences
saisonniéres. Dans les régions tropicales, il ne survient qu’en période chaude et humide. Sa
transmission s’interrompt pour des températures inférieures a 18 °C, et des altitudes de ’ordre
de 1500 métres en Afrique, 2500 meétres pour 1’Asie et ’Amérique. On n’observe pas de
rechutes tardives avec ce parasite, 1’évolution se faisant d’un seul tenant apres une incubation
de 7 a 12 jours. Plus de 90 % des acces palustres a Pl.falciparum surviennent dans les 2 mois
qui suivent le retour du pays d’endémie.

o Plasmodium vivax responsable de la ficvre tierce bénigne mais aux complications
parfois graves chez I’enfant du fait notamment des anémies. Trés largement répandu en Asie
et en Amérique du Sud, jadis présent en Europe, il est beaucoup plus rarement observé en
Afrique. La majorité des sujets originaires d’Afrique de 1’Ouest possedent des érythrocytes du
groupe sanguin Duffy négatif ne présentant pas de récepteur membranaire nécessaire a
I’infection par Plvivax. La période d’incubation est de 11 a 13 jours avec des rechutes
(reviviscences) possibles pendant 3 a 4 ans.

J Plasmodium ovale qui sévit en Afrique intertropicale du Centre et de 1’Ouest et dans
certaines régions du Pacifique, responsable d’une ficvre tierce bénigne comme Pl vivax dont il
est trés proche. Schématiquement, on considére que Plovale remplace Plvivax la ou ce
dernier n’existe pas. Son incubation est de 15 jours au minimum mais peut durer 4 ans. Son
évolution bénigne peut étre émaillée de rechutes tardives (reviviscences) pendant 5 ans. Cette
espece est la plus rare.

J Plasmodium malariae qui touche I’ Afrique et I’Asie de manicre sporadique et qui se
différencie des autres espéces par une incubation plus longue (15 a 21 jours), une périodicité
différente des symptomes (cycle érythrocytaire de 72 heures responsable de la fievre quarte)
et sa capacité a entrainer des reviviscences trés tardives jusqu’a 20 ans aprés le retour d’une
zone d’endémie. Son évolution est généralement bénigne mais peut comporter des

complications rénales (néphrite quartane).
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. Plasmodium knowlesi dont des travaux récents ont considérablement accru
I’importance épidémiologique [26]: ce parasite présent chez les macaques des foréts d’Asie
du Sud-est avait jusque la été incriminé dans quelques cas de zooanthroponose (transmission
de ’animal a ’homme) mais le groupe Kuching [27] a montré que les infections a Pl.knowlesi
sont largement répandues en Malaisie (Bornéo), avec une distribution probablement étendue
aux régions boisées du Sud-est asiatique. Trés proche de Plmalariae au microscope, a la
fréquence sous-estimée du fait de ces similitudes, Pl.knowlesi s’en différencie par un cycle de
réplication de 24 heures, des parasitémies parfois majeures et une évolution potentiellement
létale. De nombreux développements devraient suivre compte tenu des implications

thérapeutiques et épidémiologiques.

2) Le vecteur : I’Anophéle femelle :

En 1898, le médecin anglais Ronald Ross et le microbiologiste Robert Koch identifient le
genre Anopheles comme vecteur du paludisme chez I’homme. Ross confie a son journal avoir
découvert « la graine meurtriére de la malaria ». Ils confirment en cela U'intuition de leurs
aicux liant la maladie aux marécages.

Les vecteurs du paludisme sont donc des insectes appartenant & 1’ordre des Diptéres, sous-
ordre des Nématocéres. Les anophéles appartiennent 4 la famille des Culicidae (moustiques)
qui comprend prés de 3000 espéces. Le genre Anopheles compte environ 500 espéces avec
une répartition ubiquitaire, dont une soixantaine sont vectrices du Plasmodium et une
vingtaine de réelle importance épidémiologique.

Seule la femelle, hématophage, transmet la maladie. Elle ne pique qu’a partir du coucher du
soleil avec un maximum d’activité entre 23 H et 6 H, d’ou I’impact que peut avoir une simple
moustiquaire sur la transmission de la malaria. Son espérance de vie est de 3 & 12 semaines.
Elle reste pres de son lieu de naissance (moins de 300 meétres) mais peut parcourir jusqu’a 3
kilomeétres pour trouver une proie, guidée par le CO2 et I’odeur corporelle émise, facteur
d’attractivité propre. Ce repas de sang s’avere nécessaire a la maturation des ceufs par les
femelles. La succion s’effectue soit directement a partir d’un .capillaire soit & partir d’un
micro-hématome, avec dans le méme temps inoculation de salive du moustique contenant les
sporozoites infectant. C’est ’absorption des gamétocytes présents chez I’hdte qui a permis
leur évolution sexuée (sporogonie) jusqu’a ce stade de sporozoites. La femelle alterne ainsi

repas sanguin et ponte. Les ceufs libérés sur des gites larvaires différents selon les espéces
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vont devenir larves, nymphes puis adultes (ou stade imago) sur une durée de 8 a 20 jours

suivant la température du milieu.

En Afrique sub-saharienne, les principales espéces d’anopheles vectrices sont regroupées dans
4 complexes :

] Le complexe 4.gambiae ou A.gambiae s.I. (sensu lato) qui comporte les espéces les
plus dangereuses, car les plus efficaces dans la transmission, en Afrique tropicale. 4.gambiae
s.s. (sensu stricto) et A.arabiensis sont les 2 espéces les plus répandues sur le continent
africain ; anthropophiles, elles se nourrissent dans les habitations ou elles vivent
préférentiellement. Les eaux saumatres du littoral atlantique et de 1’Océan Indien fournissent a
A.merus et A.melas des gites larvaires, les marécages d’eau minérale géothermale abritent
A.bwambae, ....

L Le complexe A.funestus avec la seule espéce anthropophile de ce groupe A.funestus
s.s. dont les gites larvaires ombragés sont des collections d’eau claire, profondes et
permanentes. A.leesoni et A.rivolurum sont elles zoophiles.

. Le complexe A4.nili qui se développe sur le bord des riviéres a courant rapide

. Le complexe A.moucheti retrouvé dans le bloc forestier d’Afrique Centrale, dans les
fleuves a courant lent.

La qualité de ces lieux de pontes, les facteurs climatiques, la nature des sols et de la
végétation présente, la présence de prédateurs des larves (poissons) ainsi que les activités
humaines (irrigation, drainage, déforestation, ...) vont influer sur la qualité de reproduction du
moustique, celui-ci s’adaptant aux changements environnementaux mais aussi aux

insecticides si besoin.

Vue supérieure d’une anophele [22}

Tous les moustiques:

- 6 pattes,

7 L -2 alles,

Anophelessp/ ..\

. |- un appareil piqueur
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3) Cycle biologique de Plasmodium sp. :

Ce cycle est hétéroxéne, la phase de multiplication asexuée ou schizogonie se déroule chez un
vertébré (homme) et la phase de multiplication sexuée ou sporogonie chez un vecteur

invertébré (anophele femelle).

3-1) Schizogonie :

Chez ’homme le cycle est lui-méme divisé en 2 phases :

J la phase hépatique ou pré-érythrocytaire (exo-érythrocytaire) : elle correspond a la
phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.

o la phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique de la

maladie.
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Cycle du Plasmodium

3-1-1) Schizogonie pré-érythrocytaire :

Les sporozoites inoculés par I’anophele femelle lors de son repas sanguin restent pendant une
trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang. Beaucoup sont détruits par
les macrophages mais certains parviennent a gagner les hépatocytes. Ils se transforment en
schizontes pré-érythrocytaires ou « corps bleus » (formes multinucléées) qui, apres quelques
jours de maturation, éclatent et libérent des milliers de mérozoites dans le sang (10 000 a 30
000 mérozoites en fonction des espéces). La schizogonie hépatique est unique dans le cycle,

la cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites.
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Dans les infections & PI vivax et Pl ovale, une schizogonie hépatique retardée (hypnozoites)
peut entrainer la libération dans le sang de mérozoites plusieurs mois aprés la pigire du
moustique, expliquant ainsi les reviviscences tardives observées avec ces 2 espéces. Les
hypnozoites n’existent pas dans I’infection a Pl. falciparum (évolution d’un scul tenant) et ils

n’ont pas €t€ mis en évidence non plus dans I’infection & Pl malariae.

3-1-2) Schizogonie érythrocytaire :

Trés rapidement les mérozoites pénétrent dans les globules rouges. La pénétration du
mérozoite dans I’érythrocyte et sa maturation en trophozoite puis en schizonte prend 48 ou 72
heures (en fonction de ’espece) et conduit a la destruction du globule rouge hote et a la
libération de 8 a 32 nouveaux mérozoites. Ces mérozoites pénétrent dans de nouveaux
globules rouges et débutent un nouveau cycle de réplication. Cette partie du cycle correspond
a la phase clinique : la parasitémie s’éleve, le sujet devient fébrile, c¢’est I’acces palustre. En
I’absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au méme rythme (on dit
qu’il deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au
méme moment, entrainant la destruction d’un grand nombre de globules rouges de maniére
périodique, toutes les 48 heures (ficvre tierce de Pl falciparum, Pl. vivax ou Pl ovale) ou
toutes les 72 heures (fiévre quarte de P/. malariae). En pratique cependant, on observe que la
fievre tierce due a Pl falciparum est rarement synchrone. Aprés un certain nombre de cycles
érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d’une dizaine de jours,
accompagnée d’une différenciation sexuée : ils se transforment en gamétocytes males et

femelles dont I’évolution se fait chez I’anophele.

3-2) Sporogonie :

Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se
transforment en gametes males et femelles qui fusionnent en un ceuf libre, mobile, appelé
ookinéte. Cet ookinéte quitte la lumiére du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de
I’estomac et se transforme en oocyste. Les cellules parasitaires se multiplient a I’intérieur de
cet oocyste, produisant des centaines de sporozoites qui migrent ensuite vers les glandes
salivaires du moustique. Ces sporozoites sont les formes infestantes prétes a étre inoculées
avec la salive du moustique, lors d’un repas sanguin sur un héte vertébré. La durée du

développement sporogonique des Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques :
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entre 9 et 20 jours pour Pl falciparum (entre, respectivement, 30°C et 20°C), un peu plus

rapide pour PI. vivax a températures équivalentes, plus long pour Pl malariae.

4) I’ Homme face a ’infection :

Méme si le paludisme entraine le décés d’un trés grand nombre d’individus chaque année, la
mortalité reste faible (<1%) par rapport au nombre présumé d’acces palustres survenant sur
une méme période. La réponse clinique a I'infection est extrémement variable allant de
I’infection asymptomatique a la survenue d’un accés grave pouvant entrainer la mort du
patient. Ce phénomene de protection vis-a-vis des complications du parasite répond a un état

de prémunition modulé par I’immunité.

4-1) Immunité naturelle :

Bien qu’encore imparfaitement connus, il existe trés probablement des facteurs génétiques
conférant a certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle. On évoque des facteurs
érythrocytaires : trait drépanocytaire (sujet AS), groupe sanguin Duffy négatif, et des facteurs
non érythrocytaires : groupe HLA, polymorphisme de la réponse immune, facteurs

ethniques ....

4-2) Immunité acquise :

Elle joue incontestablement un rdle essentiel dans le paludisme. Cette immunité s’acquiert
progressivement en situation d’exposition continue. Cette immunité n’est pas stérilisante (elle
n’empéche pas d’étre de nouveau contaminé) et ne permet pas de se débarrasser totalement du
parasite. En revanche elle empéche progressivement la survenue de formes cliniques graves.
Cela explique que, en zone de transmission intense, les jeunes enfants paient le plus lourd
tribut a la maladie (a partir de 1’dge de 4 mois-1 an lorsque la protection maternelle transmise
s’amenuise). Progressivement le risque d’acceés grave diminue alors que le sujet tolére des
parasitémies de plus en plus importantes tout en restant cliniquement asymptomatique. En
zone de transmission intense, il est ainsi exceptionnel qu’un sujet adulte décede du paludisme.
Cette immunité est donc « non stérilisante », fonction de 1’espece, et ne se développe qu’apres
une longue période d’exposition ininterrompue. Elle est transmissible (nouveau-nés). En

revanche elle n’est jamais totale et jamais définitive. Un sujet transplanté en zone tempérée
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pendant 2 ou 3 ans perd progressivement sa protection. Lorsqu’il retourne dans son pays, il est
redevenu vulnérable, au méme titre un sujet « neuf » récemment arrivé en zone d’endémie.
Cette situation est fréquemment observée dans les hopitaux francais ou, chaque année, de
nombreux acces palustres sont diagnostiqués chez des sujets africains, vivant en France

depuis plusieurs années, et qui sont retournés dans leur pays pour des vacances.

5) Clinique du paludisme :

5-1) Acces palustre de primo-invasion a Pl falciparum :

C’est la forme clinique la plus souvent observée en France métropolitaine car elle atteint un
sujet neuf, non immunisé, comme les voyageurs. En zone d’endémie, elle est observée chez

les jeunes enfants.
e Incubation :

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour PL falciparum) et est

totalement asymptomatique.
e Invasion:

Elle est marquée par I’apparition d’une fievre brutale, continue, souvent accompagnée d’un
malaise général avec myalgies, céphalées, et parfois troubles digestifs (anorexie, douleurs
abdominales, nausées, vomissements et méme parfois diarrhée). On parle « d’embarras
gastrique fébrile ». L examen clinique est a ce stade souvent normal, le foie et la rate ne sont
pas palpables. Ultérieurement le foie peut augmenter de volume et devenir un peu douloureux ;
la rate devient palpable au bout de quelques jours, les urines sont rares, foncées et peuvent
contenir des protéines. On observe parfois un bouquet d’herpés labial. Ce tableau clinique est

donc totalement non spécifique, avec de multiples diagnostics différentiels a la clé.

5-2) Acces palustre a fievre périodique :

Cette forme clinique correspond a la description de la triade classique de I’accés palustre :

« frissons, chaleur, sueurs » survenant tous les 2 ou 3 jours. En pratique, elle n’est observée de
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maniere typique que dans les infestations a PL vivax, Pl ovale et Pl. malariae, faisant suite a

un acces de primo-invasion non traité, mais pouvant survenir longtemps aprés 1’épisode

fébrile initial. L’acces est souvent précédé d’une phase prodromique, toujours identique chez

un méme patient, qui associe lassitude et troubles digestifs. L’acces débute classiquement le

soir et dure une dizaine d’heures, associant successivement :

stade de frissons : agité de frissons violents, le malade se blottit sous ses draps alors
que sa température atteint 39°C. La rate augmente de volume, la tension artérielle
diminue. Cette phase dure environ une heure.

stade de chaleur : la température peut dépasser 40°C, la peau est séche et briilante et le
malade rejette ses draps. Cette phase s’accompagne de céphalées et de douleurs
abdominales ; elle dure 3 4 4 heures. La rate diminue de volume.

stade de sueurs : ce sont des sueurs profuses qui baignent le malade. Le malade émet
des urines foncées, la température s’effondre brusquement, avec méme parfois une
phase d’hypothermie. La tension artérielle remonte. Ce stade dure 2 4 4 heures et

s’accompagne d’une sensation de bien-étre, d’euphorie, concluant la crise.

Cette crise typique correspond a la schizogonie érythrocytaire. Le rythme des accés est donc

fonction de 1’espece :

fievre tierce avec clocher thermique survenant a J1, J3, J5 ... Elle correspond a une
schizogonie de 48 heures. En pratique elle peut étre réguliére et correspondre a une
infection par P/l vivax ou Pl ovale (fiévre tierce bénigne). Elle peut étre irréguliére et
faire suite a un acces de primo-invasion a Pl falciparum (fievre tierce maligne). Dans
ce dernier cas, il faudra toujours redouter 1’évolution, toujours possible, vers un acces
grave.

fievre quarte avec clocher thermique survenant a J1, J4, J7 ... Elle correspond a une
schizogonie de 72 heures et elle est donc observée exclusivement au cours des
infections a Pl malariae. Quelle que soit I’espéce en cause, la répétition de ces acces
s’accompagne d’une anémie et d’une splénomégalie progressivement croissantes. Cela
explique que tout paludisme, méme du a une espeéce autre que Pl falciparum, peut a

terme avoir des répercussions graves, notamment chez les enfants.
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5-3) Fiévre bilieuse hémoglobinurique :

La fiévre bilieuse hémoglobinurique est un syndrome lié & ’impaludation a PLfalciparum et a
la quinine ainsi qu’aux autres amino-alcools proches que sont 1’halofantrine et la méfloquine.
Elle correspond a une hémolyse intra-vasculaire aiglie cliniquement typique, a différencier
d’un acceés palustre grave car nécessitant une prise en charge spécifique. Elle survient
classiquement chez un patient caucasien, expatrié en Afrique sub-saharienne depuis plus de 2
ans, chroniquement impaludé en zone d'endémie, et prenant itérativement et irréguliérement
des antipaludiques de la famille des amino-alcools depuis plusieurs années. Elle associe une
fievre (inconstante), des urines porto, un ictére, des nausées et vomissements, une oligo-
anurie et une anémiec marquée. Elle contre-indique définitivement les amino-alcools, les

dérivés de I’artémisinine offrant une alternative thérapeutique en cas de parasitémie positive.

5-4) Le paludisme grave :

Le paludisme a Pl. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatrié¢, voyageur) est potentiellement mortel. Le décés, quand il survient, est
secondaire a la défaillance aigué d’une ou de plusieurs grandes fonctions, et ce, parfois, méme
si la mise en place d’un traitement étiologique s’avere efficace. Seule I’instauration rapide
d’une réanimation adaptée peut alors sauver le malade. Parmi ces défaillances, on regroupe
sous le terme de neuropaludisme toutes les manifestations neurologiques dues a 1’atteinte

cérébrale au cours de I’accés palustre : troubles de la conscience, prostration et convulstons.

e e début peut étre progressif ou brutal :

L’accés pernicicux 4 début progressif est marqué par I'installation d’une fievre irréguliére,
d’un syndrome algique diffus, associé a des troubles digestifs. L’examen clinique peut déja
révéler une composante neurologique faisant évoquer I’évolution vers un paludisme grave.
L’accés pernicieux a début brutal se traduit par une triade symptomatique (fievre, coma,
convulsions) a laquelle s’ajoute fréquemment une détresse respiratoire. Il est fréquent chez le

jeune enfant en zone d’endémie (moins de 5 ans) et peut entrainer la mort en quelques heures.

50



e Phase d’état :

La fievre est le plus souvent trés élevée et le tableau neurologique se compléte, pouvant

associer :

Troubles de la conscience : ils sont constants mais d’intensité variable, allant
de la simple obnubilation au coma profond. Le coma est généralement calme,
sans rigidité de nuque (ou trés discréte), sans photophobie, accompagné d’une
abolition du réflexe cornéen.

Convulsions : nettement plus fréquentes chez I’enfant que chez ’adulte, elles
peuvent étre inaugurales. Elles peuvent étre généralisées ou localisées,
espacées dans le temps ou au contraire réaliser un état de mal convulsif. Elles
peuvent parfois étre pauci-symptomatiques (clonies des lévres, des muscles
faciaux, mouvements oculaires rapides, salivation excessive). Elles doivent
étre distinguées des convulsions hyperthermiques : pour étre retenues elle
doivent étre répétées dans le temps (> 2 / 24 heures) avec une phase post-
critique > 15 minutes.

Troubles du tonus : le malade est généralement hypotonique. La raideur et
I’opisthotonos peuvent se voir dans les formes trés évoluées et sont de mauvais
pronostic. Les réflexes ostéo-tendineux sont variables, parfois trés vifs,
exceptionnellement abolis (de mauvais pronostic).

Autres signes cliniques associés : les signes neurologiques peuvent dominer le
tableau clinique ou étre associés a d’autres manifestations viscérales.
Pratiquement tous les organes peuvent étre atteints, notamment les reins, les
poumons (risque d’cedéme pulmonaire), le foie ... Le tableau est parfois celui
d’une défaillance multiviscérale. Parfois, sans signe neurologique évident, on
observe des formes graves avec anémie profonde (chez I’enfant) ou

insuffisance rénale aigu€ (chez I’adulte)
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e Evolution :

Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une prise en charge
adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30 %). Lorsqu’elle est obtenue, la guérison se fait
généralement sans séquelle, sauf chez I’enfant (5 a 10 % de séquelles définitives avec les
conséquences socio-économiques qui en découlent). Le pronostic global repose

essentiellement sur la rapidité du diagnostic.

5-5) Critéeres de gravité définis par ’OMS :

L’OMS a défini des critéres de gravité du paludisme. La présence d’un seul de ces critéres,
clinique ou biologique, associé a la présence de Pl falciparum dans le sang, fait porter le
diagnostic d’accés palustre grave. Mais il est important de noter que ces critéres, élaborés en
zone d’endémie, n’ont pas ¢été validés sur une population non-immune (cas de la majorité des
paludismes d’importation observés en France) et notamment pas chez les enfants voyageurs.

Ces critéres ont été revus et actualisés en 2000.

Critéres de gravité définis par I’OMS [28]

Troubles de la conscience Score de Glasgow modifié < 9 chez ’adulte et enfant de plus de S ans

Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées > 2/ 24 heures {malgré la correction de I’hyperthermie)

Prostration Extréme faiblesse

ou chez I’enfant : « Impossibilité, de tenir assis pour un enfant en dge de le
faire, ou de boire pour un enfant trop jeune pour tenir assis »

Détresse respiratoire Définition clinique
Ictére Clinique ou biclogique (bilirubine > 50 pmol/L)
Hémoglobinurie macroscopique Urines rouges foncées ou noires

Hémoglobinurie ou myoglobinurie & la bandelette

Absence d'hématurie microscopique

Collapsus circulatoire TAS < 80 mmHg chez l'adulte

TAS < 50 mmHg chez 'enfant

(Edéme pulmonaire Définition radiologique

Saignement anormal

Anémie grave Adulte : Hb <7 g/dL ou Hte <20 %

Enfant : Hb < 5 g/dL ou Hte < 15%

Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/L
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Acidose métabolique

pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmoV/L

Hyperlactatémie

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie

> 4% / sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininémie > 265 pmol/L apres réhydratation

ou diurése < 400 mL/24h chez 'adulte (< 12mL/kg/24h chez 'enfant)

6) Diagnostic biologique :

6-1) Orientation biologique :

e Thrombopénie : la thrombopénie, définie comme un taux de plaquettes sanguines

inféricur a4 150 000 / mm’ est une anomalie fréquente au cours du paludisme,

indépendamment de I’espéce plasmodiale en cause et du tableau clinique. Elle est

d’intensité variable, mais parfois sévére (< 50 000 / mm’). C’est un trés bon signe

d’orientation mais sa valeur pronostique est faible.

e Anémie : une anémie hémolytique est un bon signe d’orientation mais elle peut

manquer, surtout au début d’un accés de primo-invasion. L’anémie sera plus souvent

présente chez un sujet présentant des acces de reviviscence.

6-2) Diagnostic parasitologique de certitude :

C’est un diagnostic d’urgence qui repose sur la mise en évidence des formes érythrocytaires

de Plasmodium sur un prélévement de sang périphérique. Le résultat doit étre obtenu dans un

délai maximal de 2 heures avec un contact direct entre le médecin prescripteur et le biologiste.

Le prélévement d’une ou deux gouttes de sang recueilli sur une lame porte-objet de

microscope se fait au doigt, au lobe de ’oreille ou au talon chez I’enfant. Il permet la

réalisation d’une goutte épaisse, technique de référence, et du frottis mince.
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Goutte épaisse : Cette technique trés ancienne reste la méthode de référence. Elle

consiste a examiner quelques ul de sang aprés hémolyse des globules rouges et
coloration selon la méthode de Giemsa. C’est une excellente technique mais de

réalisation un peu délicate et qui nécessite une bonne expérience pour la lecture.

Frottis mince :

La lame est colorée selon la méthode de May-Griinwald-Giemsa ou par du Giemsa
apres fixation a I’alcool. Les parasites, colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme)
sont retrouvés a 1’intérieur des globules rouges (pas d’hémolyse dans cette technique).
Le diagnostic positif et la détermination de I’espéce infectante s’en trouvent facilités.
Par contre la quantité de sang examinée est plus faible que sur une goutte épaisse et
cette méthode peut étre mise en défaut en cas de parasitémie faible (sensibilité
théorique 20 a 30 fois moindre qu’avec la goutte épaisse). Cette méthode, en raison de
sa simplicité, constitue I’examen de premiére intention mais doit &tre immédiatement

complétée d’une autre technique en cas de négativité.
p q

Autres techniques :

Pour tenter de simplifier et d’améliorer le diagnostic biologique du paludisme,
d’autres  techniques ont ¢ét¢ développées dont les tests rapides par

immunochromatographie sur bandelette.
Tests de diagnostic rapide immunochromatographiques :

Le principe de ces tests est la détection de protéines spécifiques de Plasmodium
(antigénes ou enzymes), en chromatographie sur un support solide. Certains de ces
tests permettent maintenant d’affirmer un diagnostic positif (présence de Plasmodium)
et d’orienter le diagnostic d’espece : Pl falciparum et/ou autre espéce. Ces tests
rapides, trés simples d’utilisation et conditionnés en emballages unitaires, sont tres
pratiques et ont une bonne sensibilité (surtout pour Pl falciparum). L’intérét de leur
utilisation a large échelle en zone d’endémie est actuellement en discussion mais leur
colt unitaire ¢levé reste un obstacle. L’armée a d’ailleurs recours a ces techniques sur

le terrain.
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QBC Malaria® (Quantitative Buffy Coat) :

11 s’agit d’une technique basée sur une centrifugation en tube capillaire et un marquage
non spécifique des parasites par un fluorochrome (acridine orange). Il s’agit d’une
technique de concentration, trés facile a maitriser, donnant une sensibilité équivalente
a celle de la goutte épaisse (mais ne permettant pas un diagnostic d’espéce). En
revanche, elle nécessite un matériel spécifique. L’arrét de sa commercialisation est

annonce.
Biologie moléculaire :

Des techniques de biologie moléculaire ont été développées pour le diagnostic du
paludisme. Leur sensibilité est excellente et elles permettent un diagnostic d’espece.
Elles peuvent donc constituer une aide au diagnostic dans certains cas difficiles. Mais
leur temps de réalisation et leur colit ne permettent pas, a I’heure actuelle, de les

envisager en diagnostic de routine.

Sérologie :

La sérologie n’est d’aucun apport pour le diagnostic de I’acces palustre ; une sérologic
positive signe uniquement un contact préalable avec le parasite. Les indications de la

sérologie sont :

le diagnostic rétrospectif d’un accés palustre (exemple : patient traité en zone
d’endémie sans argument biologique de certitude)

le diagnostic d’un paludisme viscéral évolutif ou d’une splénomégalie malarique
hyperréactive.

le contrdle des donneurs de sang

les enquétes épidémiologiques.
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7) Répartition géographique du paludisme :

Les facteurs entomologiques de I’anophele, les caractéristiques biologiques du protozoaire,
les conditions climatiques, I’Homme et son habitat, ses activités, constituent autant de facteurs
influengant la répartition géographique de la maladie a I’échelle d’un village, d’un pays, d’un

continent, ou de la planéte. Sont ici dégagées les grandes lignes.

e FEurope :

Le paludisme a été éradiqué en Europe, y compris aux Agores, aux Canaries, a Chypre, dans

les Etats de I’Europe de I’Est et dans la partie européenne de la Turquie.

e Afrique:

Le paludisme est treés largement répandu dans toute I’ Afrique sub-saharienne ou coexistent P/
falciparum (nettement prédominant), Pl. ovale et de maniére plus sporadique Pl. malariae. Le
Pl vivax peut étre retrouvé en Afrique de I’Est. Il existe une transmission, faible, en Afrique
du Nord (Algérie et Maroc), essentiellement due a PL vivax, ainsi qu’au Cap-Vert et a 1’'Ile
Maurice. L’Ile de la Réunion est indemne ; en revanche la transmission est intense a

Madagascar ou coexistent les 4 especes.

e Amdérique :

Le paludisme a ¢été éradiqué en Amérique du Nord. La transmission se poursuit en Amérique
centrale (P/. vivax essentiellement) mais les Caraibes sont indemnes a 1’exception de Haiti et
d’une partie de la République Dominicaine. Il faut donc noter qu’il n’y a pas de paludisme

dans les 2 départements d’Outre-Mer frangais que sont la Martinique et la Guadeloupe.

En Amérique du Sud, la transmission est essentiellement due a Pl falciparum (avec présence
de souches trés résistantes aux amino-4-quinoléines dans tout le bassin amazonien) et a Pl.
vivax. Le paludisme sévit toujours en Guyane frangaise mais essentiellement sur les fleuves et
en forét. Les villes, notamment Cayenne, Kourou et Saint-Laurent du Maroni sont indemnes.
D’une maniére générale toutes les grandes villes américaines sont indemnes sauf en

Amazonie. Rappelons qu’il n’y a plus de transmission au dessus de 2500 métres.
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e Asie:

Toute I’Asie du Sud-Est (Myanmar, Chine du Sud, Thailande, Vietnam, Cambodge, Laos) est
touchée par une transmission due a Pl. falciparum (avec présence, dans certaines régions de
souches multirésistantes) et a Pl vivax. Les autres régions et la péninsule indienne sont
atteintes par Pl vivax et Pl falciparum mais sont moins concernées par le phénomeéne de
multirésistance. A la différence de I’ Afrique, ou la transmission est beaucoup plus homogéne,
la transmission en Asie se fait sous forme de foyers disséminés en milieu rural dans les zones
de collines boisées. Toutes les grandes villes asiatiques sont épargnées (sauf les villes

indiennes).
e Océanic :

La transmission est hétérogéne. Certaines iles sont atteintes (Nouvelle Guinée, Iles Salomon,
Vanuatu) ; d’autres en sont totalement dépourvues : Polynésie Francaise, Nouvelle-Calédonie,

Wallis et Futuna, Fidji, Hawai ... L’ Australic et la Nouvelle Z¢élande sont indemnes.

e Proche et Moyen Orient :

Toutes les villes sont indemnes ainsi que Bahrein, Israél, Jordanie, Liban, Koweit, Katar. Le
risque est faible (Pl. vivax) dans les autres états (Syrie, Turquie, Emirats Arabes Unis et

Oman).

8) Faciés épidémiologique du paludisme:

Les conditions de température, d’altitude et de précipitations, les caractéres du vecteur,
I’immunité des populations concernées et leur interaction réciproque vont conditionner la
transmission du paludisme pour un environnement donné, d’out la notion de stabilité du

paludisme qui en découle avec :

e Le paludisme a transmission instable, avec une vie de 1’anophéle courte, peu de
prémunition, une forte mortalité a tout age, des formes neurologiques majoritaires

pour les acces graves a Pl. falciparum.
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e Le paludisme a transmission stable, avec une circulation anophélienne pérenne, une
anophéle anthropophile et a espérance de vie longue, une prémunition rapide se
mettant en place durant les 5 premiéres années de vie, avec des infections a PL
falciparum non compliquées chez ’adulte mais une mortalité infantile importante
avant D’acquisition de cette prémunition (6 mois-5 ans). Ce paludisme stable existe
dans toute 1’Afrique intertropicale sauf dans le centre des grandes villes ou a une
altitude supérieure a 1500 m, avec une intensité de circulation du vecteur, du parasite,
et des résistances médicamenteuses éventuelles responsable d’une transmission
(nombre de piqires infectantes par homme par an) importante ou intense comme en
Afrique Centrale, a faible comme en zone sahélienne.

e Le paludisme a transmission intermédiaire, assez intense, saisonniére, avec une
immunité passive puis acquise progressivement, une mortalit¢ concentrée chez
I’enfant de 6 mois & 10 ans, des accés plus fréquents chez I’adulte et plus souvent

compliqués qu’en zone de transmission stable.

Ces modalités de transmission impliquent ainsi de lourdes conséquences épidémiologiques, de
santé publique et de planification de la lutte contre le vecteur (insecticides, moustiquaires,
assainissement de 1’environnement, ...) ou la maladie. L’interaction complexe et dynamique
de I’Homme, I’anophele et le Plasmodium remet perpétuellement en question les stratégies
engagées par ce premier pour se soustraire a ce cycle, de sorte qu’aujourd’hui la maladie ne

faiblit pas, car entrée en résistance.
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V) LES RESISTANCES DES PARASITES AUX MEDICAMENTS :

L’apparition de la chimiorésistance des plasmodies aux molécules antipaludiques a
considérablement modifi¢ les attitudes thérapeutiques des praticiens au cours de ces quarante
derniéres années et contraint la recherche au développement d’alternatives particulierement
entre 1962 et 1970 avec I’émergence de souches de PI. falciparum résistantes a la chloroquine
probablement issues de quatre foyers indépendants : le premier est identifié dans le Sud-Est
asiatique en 1957, deux autres foyers en Amérique du Sud (Venezuela et Colombie), et le
dernier en Papouasie-Nouvelle Guinée [29]. Elles sont apparues en Afrique vers la fin des
années 1970 au Kenya et en Tanzanie, ont progressé lentement de proche en proche, touchant
I’ Afrique centrale et 1’ Afrique du Sud entre 1982 et 1985, puis I’Afrique de 1I’Ouest en 1986
ou sa diffusion semble s’étre stabilisée [11]. L’augmentation de la résistance a la chloroquine
allait pratiquement toujours de pair avec une augmentation significative de la mortalité. Au
Sénégal, une étude conduite de 1984 a 1995 dans trois populations rurales situées au Sahel, en
savane et en zone de forét montrait un risque de décés palustre chez les enfants de 0 & 9 ans
multiplié respectivement par 2,1 2,5 et 5,5 avant et aprés I’émergence de la résistance a la
chloroquine dans chacune de ces collectivités [30]. Parallélement, ces résistances ont
fortement grévé les budgets des pays touchés en multipliant par plus de dix le colt des
médicaments de premiére intention (chloroquine vs combinaisons a base d’artémisinine) et
ont privé les gouvernements de leur unique recours prophylactique, aucun produit n’ayant

vraiment remplacé la chloroquine dans cet usage jusqu’a maintenant.

1) La chloroquine :

1-1) Histoire de sa découverte :

La chloroquine est le chef de file des amino-4-quinolé€ines. Elle est née entre les deux guerres
de recherches allemandes menées a partir du cycle de la mépacrine dans le but de trouver des
substituts a la quinine et qui aboutirent en 1934 a la synthése de la résochine puis de la
rontochine, molécules qui se révélerent trop toxiques. Au sortir de Pearl Harbor en 1941 et du
fait du passage de Java sous occupation japonaise ou se concentrait alors la production

mondiale de quinquina, les Alliés durent rapidement s’affranchir de la quinine et lancerent un
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vaste programme de criblage impliquant des hdpitaux, universités, industries et armées. De
nombreux composés furent synthétisés et plus de 14 000 testés pour leur activité
antiplasmodiale, ’atébrine fut sélectionnée en 1943 puis la chloroquine en 1945, pourtant déja

découverte avant la guerre mais délaissée dans un premier temps.

1-2) Evaluation de la chloroquinorésistance :

La chloroquinorésistance est caractérisée par la persistance de parasites asexués dans les
hématies du patient infecté¢ 7 jours aprés le début d’un traitement bien conduit par la
chloroquine a 25 mg/kg pendant 3 jours [21].
L’évaluation de la résistance en fonction de la parasitémie permet de définir trois seuils de
résistance et la notion de sensibilité :
v’ stade S: disparition des parasites sans recrudescence jusqu’au jour 14 ou 28 selon le
protocole appliqué,
v’ stade RI: disparition des parasites au 7°™ jour suivie d’une recrudescence,
v' stade RII: diminution de la parasitémie 4 un taux inférieur a 25 % de celui du 1% jour
d’étude,
v' stade RIII: diminution de la parasitémie a un taux supérieur ou égal a 25 % de celui du
1¥ jour.
Cette réponse parasitologique au traitement s’inscrit dans le cadre des tests in vivo que nous
développons plus loin dans ce chapitre mais il est souvent nécessaire d’en affiner la définition
pour permettre une distinction plus claire des différents stades de résistance en fonction du
protocole d’étude choisi.
Les résistances ainsi définies permettent de répartir les pays touchés par la malaria en trois
groupes A, B et C ou 1, 2 et 3 en fonction de la fréquence de chloroquinorésistance rencontrée
et d’adapter en conséquence la politique médicamenteuse d’un point de vue curatif ou
prophylactique dans le cadre du conseil aux voyageurs. Il est & noter que depuis 2005, ’'OMS
a modifié sa classification avec quatre types de prévention du risque Paludisme (I, II, III, IV)

qui sont définis en combinant le risque de paludisme et le niveau de chimiorésistance.

1-3) Groupes de chloroguinorésistance a I’échelle mondiale [31] :

Le 6 mai 2008, le Centre national de référence du paludisme a préconisé de faire passer en
zone 3 le Mali, le Burkina Faso, la Mauritanie, le Niger et le Tchad compte tenu de
résistances majeures d’isolats de Pl falciparum a la chloroquine et au proguanil, faisant ainsi

passer toute I’Afrique en zone 3 & I’exception de Madagascar qui subsiste en zone 2.
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Liste des pays pour lesquels il est nécessaire de prendre une chimioprophylaxie antipaludique, 2001

(astérisques=essentiellement Pl.vivax)

Afghanlstan

godpe 3

i
pour Yensendle du pays

goups 3

Afrigue du Sud

Hord-Est 2 groupe 37
aillenns :pas de dummprmhyiaxve

groupe d

Angola

groupe 3

groupe 3

Arabie Sanudite

Sud, Quest grmg)e 3
ailleirs spas de'chiminprophydasie

pourFensemble dif pas

Mayatte (mllectivné
départementale)

gupe 3

poinr ] énsemble du pays

Meide 171

Argentive (%)

Nord sarompe ¥
aiflers tpas de chlmxupmp‘})dax(»

pout Fensendle do pays

greupet

patir Penssmble du pays

Mazainbique

groupe

Bangladesh

Dasica's pas de chiimioprophilazie’s
reste dupays’s groupe 3

Myanmar.
{ex:Binngnic)

troupe 3

Belize (¥}

grouped

o Pensemble du pais

Bénin

orape d

Namibie

goupe 3

Bhoutan

grouped

pousr Pensemble dir pas

Népal

Teralr groupe 25
allleurs, pas dé chimioprophydaxis

Bolivie

Amamme groups 3
ailleurs (*). groupe 1

poin Pesimble di pags

NEaragua (%)

giotpe

i Y enseinhli gy piys

Niger

groupe I

Botswana

groupe 3

Brasil

Arvhazanie Loroupe 3
alllewrs’; pas de chirioprophylaxa

Burkina Faso

e

Burundl

grodpe 3

Carnbodge

Gioipe 3

Cameroun

grouped

Chilne
Colomble

Comorss
Congo
CostaRica {*)

Yuiiran et Halnan ' groupe 3
NopkEse () vgrolipe)

awsemble i pas
saufYunnan ef Halnan

Fanazoiile fomipe 3
illeurs s grotipe 2

Nigeria

graupe 3

Cuganda

grotpe

Pakistan

yroupe 3

Panama {4

Panaing Ougst

—Papmasicn
Newvelle Gilnés

olpe 3

Parafiay

Bt aroupe 1
adlbeurs 1pas de chimioprophylaxie

pour Versetmble du pays

Pérou

Anasonie L groupe 3
allens () goupe 1

;}our i enseinble du pays
‘Ainazoiie

oaje 3

potir f'ensemhle da

Ste-divairg
Djibouti

ginipe 3

doininicaine

giniipe

Repablique
cerdrafricaing

groupe 3

-

groupe 3

Brpusteur

Amazcme groupe 3 ;
irs t pas de chimioprophidasis

Ervthree

e .

groupe 3

qmupe?

groupe 3

Guaternala (%)

oie]

pout {ersemble du pays

Gidiige

grolipe 3

Guinge-Bissall

Gifinée squatoriale

Gryana
Guyane frangalse

Rewvss Lo 3 7
Zzone cotiere:: pas de chimiaprophylase

Républigue
démocratique du Congo
{ex-Zaire)

Rwanda
H Salvador {1}
Sav Tome et Pindipe

trote 3

gratpe 3

aupe

pouft Yersemble du pays

%alomou {llesy
Sénéral

Sterma Leone

Somalie

soudan

Sri Lanka {%)
surinam
Swaziland

droupe J

pour Tenseinble dua pays

gronpe 3

aroupe 3

Haiti
Honduras (%)

grouped

qrolipe 1

pour Fensemble du pays

Inde
Indongsie

ran

Frat o Assar : grotpe 31
ailleurs s groupe 2

Tadjikistan (*}

groupe 4
3

pour Pensemble du pays

Tchad

Bali : pas e chimioproplylaxie
ailenrs tgrotipe 3

Sud-Estiagmupe 3
aillexry ("% camipe |

pour Tonsenble du pavs

frag {*}

groupe b

pour Persemble dir pais

Jamaigue

groupe 1 Kingston uniguerment

Kenya

groupe

tags

groape 3

Lihéria

groups 3

Madaguscar

droupe 2

Malaisie

Fanes urhalngs o colibres ;
pas de chimiioprophylade ;
aillews saroupe 3

Thatlande

Régions rontalibres avec ls Cambadas,
fe Laos, e Mysimar et Ja Malaisie ©
groupe 3

ailleurs s pag de chimi

£ At

Tintor (riental

rope 3

groupe 3

Suroupe 2

Venezuela (Amazonie}

Amazonie : groupe 35
ailleurs 1% - goupe 1

Vietnamn

hande cStidre et deftas :
pas. e thimioprophytaxie
aiflens s qroupe 3

Yemen

groupe 3, sauf Hle Socowa: groipe

Zambile

froupé 3

Zimbabwe

gfoupé 3

61



2) Concept de sélection médicamenteuse [32-33] :

La résistance aux antipaludiques résulte de mutations spontanées qui induisent une
modification de la structure et de I’activité, au niveau moléculaire, de la cible du médicament
au sein de la plasmodie ou empéchent ce médicament de parvenir a cette cible. Le caractére
spontané de ces mutations a été d’ailleurs corroboré par la découverte dés 1986 en Afrique de
I’Ouest de souches de Pl. falciparum naturellement résistantes in vifro a la méfloquine [34],
une drogue absente du continent africain a I’époque. Les mutants résistants circulent donc au
sein des populations avec une trés faible proportion tant qu’il n’y a pas de pression de
sélective. Ils peuvent étre mis en évidence d’abord in vitro puis, avec le temps, lorsque leur
proportion augmente, ils peuvent étre détectés in vivo d’abord chez les sujets non immuns
(expatriés, enfants de 0 a 5 ans vivant en zone d’endémie) puis chez les sujets semi-immuns.
L’utilisation massive ou progressive d’un antipaludique contribue a sélectionner les mutants
résistants dont la proportion par rapport aux souches sensibles va augmenter jusqu’a atteindre
le seuil de détection microscopique puis le seuil clinique. Il y a ainsi sélection de plasmodies
mutantes lorsque la concentration de |’antipaludique est suffisante pour inhiber la
multiplication des souches sensibles mais insuffisante pour bloquer celle des mutants,
phénoméne désigné par le terme de sélection médicamenteuse. On pense par ailleurs que ce
processus est facilité par la présence de concentrations plasmatiques infra thérapeutiques de
I’antipaludique. On connait encore mal 1’évolution de la pharmacorésistance chez les
plasmodies bien que ’on commence & en ¢lucider les bases moléculaires comme nous le

verrons plus loin.

3) Facteurs entrainant I’apparition de résistances :

3-1) Facteurs sociaux :

Malgré les phénoménes de résistance observés aujourd’hui, la chloroquine reste
’antipaludique le plus utilisé car le moins cotiteux (0,2 US dollars par traitement environ dans
le secteur privé), le plus facilement disponible méme en [’absence de centres de santé
communautaires, parfois vendues par des épiciers ou des colporteurs avec les risques
inhérents a la contrefagcon médicamenteuse que sont le sous dosage voir I’absence de produit

actif et la toxicité de certains comprimés qui n’ont plus rien a voir avec I’original. Des études
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multicentriques menées dans plusieurs pays a travers I’Afrique ont montré que 53% des
enfants présentant un syndrome fébrile dans des zones impaludées recevaient un traitement ct
que la chloroquine constituait le recours médicamenteux dans 84% des cas, méme en présence
d’une chloroquinorésistance notoire [35]. Elle n’a cependant pas été acceptée facilement
partout et notamment en Afrique en raison du prurit occasionné par la chloroquine chez les
sujets trés parasités. De méme la méfloquine de par les vomissements qu’elle peut induire a
¢té rejetée au Cambodge. Ces effets indésirables sont des facteurs de mauvaise observance
sources d’échecs thérapeutiques et un sous dosage favoriserait la sélection de souches
résistantes par le maintien d’ une charge parasitaire résiduelle [32]. L’OMS a analysé en 2003
des échantillons de chloroquine et de sulfadoxine-pyriméthamine prélevés dans le secteur
public, privé et sur les marchés illicites de huit pays africains et a mis en évidence un sous-
dosage de la substance active allant respectivement de 20 a 67% et de 5 a 38%, des défauts de
dissolution des comprimés de 5 a 29% pour la chloroquine et de 75 a 100% pour la
sulfadoxine-pyriméthamine [36]. Ces déficiences sont en partie attribuées au non-respect des
bonnes pratiques de fabrication (BPF) des industriels et aux problémes de transport des
médicaments. Les personnels de santé mal formés ou une mauvaise observance des patients
conduisent de méme a des niveaux insuffisants en substance active. Une étude conduite en
Ouganda en 2002 reléve que seul un tiers des professionnels de santé prescrit la posologie
adéquate d’antipaludique [37] et en Gambie 84% des meéres en charge du traitement de leurs
enfants 4gés de moins de cinq ans ne connaissent pas la bonne dose de chloroquine a
administrer, parfois donnée en une prise unique ou quotidiennement sur plusieurs semaines

[38].

Tout diagnostic erroné¢ fondé sur la simple présence d’une fievre et conduisant a
I’administration d’antipaludique non justifiée est de nature a favoriser 1’adaptation des
parasites. A I’inverse un authentique acces palustre traité par aspirine et/ou tétracycline
expose aux complications funestes de la malaria et explique en partie 1’état avancé de la
maladie lors des consultations en centre de soins et a I’hopital, les plantes médicinales ayant
déja été utilisées et inopérantes. De plus les patients percevant la maladie en terme de
symptomes, de fievre, et non de cause, c'est-a-dire de paludisme, ont souvent interrompu un
traitement par antipaludéens dés la chute de la température (comme avec I’artémisinine
rapidement active sur la fiévre) et maintenant de ce fait une charge parasitaire dans

I’organisme. L’automédication aura les mémes conséquences.
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Enfin, le cott élevé d’un traitement qui représente parfois prés de la moitié du revenu mensuel
moyen en Afrique s’avére un frein majeur dans 1’observance thérapeutique et la complexité

des présentations galéniques peut ¢galement compromettre une bonne compliance.

3-2) Facteurs pharmacologiques :

Ces facteurs décrivent les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la
drogue utilisée déterminant la propension intrinséque de celle-ci a générer une résistance : une
substance avec une longue demi-vie et une faible capacité a réduire la charge parasitaire sera
ainsi particulierement vulnérable aux résistances. L’artémisinine et ses dérivés ont une demi-
vie courte, ce qui les rend particuli¢rement intéressants dans ce contexte. De plus les drogues
pour lesquelles le phénoméne de résistance implique un seul point de mutation sur la
molécule cible (single nucleotid polymorphism) comme les antifolates et 1’atovaquone auront
un risque d’autant plus accru. Les résistances a la chloroquine et a la quinine sont par contre
multigéniques comme décrites plus loin dans ce chapitre [39].

A noter que la propagation de souches de plasmodies résistantes est accélérée par une
production rapide et/ou importante de gamétocytes lors des traitements par sulfadoxine-
pyriméthamine. Les dérivés de 1’artémisinine a I’activité gamétocytocide agissent eux dans le

sens d’une réduction de la transmission.

3-3) Facteurs épidémiologiques :

Un des déterminants du développement de résistances est 1’autofertilisation (self fertilisation)
qui intervient lors du repas sanguin de I’anophele entre gamétocytes males et femelles. Ce
phénomene déterminerait le nombre de mutations de la génération de parasites infestant
I’individu suivant.

Selon le niveau de transmission du paludisme dans une zone donnée, le nombre de
réarrangements génétiques pendant la phase sexuelle du Plasmodium dans le moustique
varierait. Ainsi un haut niveau de transmission conduirait & une augmentation du nombre de

mutations indépendamment de la pression exercée par les médicaments [39].
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4) Mécanismes de la résistance aux amino-4-quinoléines :

Au sein de ’hématie, le parasite se nourrit de 1°hémoglobine dont la dégradation produit la
ferriprotoporphyrine IX ou FP. Cette substance étant toxique pour le parasite, il sécréte une
protéine qui se lie & la FP pour empécher son action nocive sur lui. Les amino-4-quinoléines
en se concentrant dans la vacuole digestive du plasmodium grice a un gradient de pH inhibent
la digestion de I’hémoglobine en se liant a cette méme FP et en créant un complexe toxique

pour lui [40].

Plusieurs théories ont ét€ émises pour expliquer la résistance de Plasmodium falciparum a
cette classe médicamenteuse. Toutes s’accordent a reconnaitre que la caractéristique
commune des parasites résistants consiste en une altération de I’accumulation de la
chloroquine dans leurs vacuoles digestives. Autrement dit, lorsqu’un parasite est résistant, il
se produit un efflux rapide de I’antipaludique de sa vacuole digestive ce qui lui permet de
survivre. La mutation du gene PfCRT (Pl.falciparum Chloroquine Resistance Transporter)
situé sur le chromosome 7 et codant pour une protéine assurant cet efflux jouerait un role
essentiel dans 1’acquisition des résistances associée a d’autres mutations notamment du géne
Pfmdr2 dont la mutation potentialiserait celle du géne PfCRT. D’autres génes non identifiés
interviendraient également [41]. Parmi ces mutations du PfCRT, le changement de la lysine

pour la thréonine a la position 76 serait le plus déterminant [42].

Les théories dominantes suggéraient que ces défauts d’accumulation étaient dus a une
altération des gradients de pH et/ou de la perméabilité¢ membranaire [43]. Mais les travaux de
Wiinsch et al décrivent un mécanisme de résistance reposant sur une stimulation de I’échange
Na'/H" [44]. Tls ont en effet démontré que la chloroquine stimule mieux 1’échange Na'/H"
chez des parasites sensibles ce qui augmente le transport intraparasitaire du médicament,
I’inverse se produisant chez des parasites résistants.

Les travaux de Bray et al. contredisent Wiinsch et sont quant a eux fondés sur un défaut de

liaison de la chloroquine a la FP inhérent a une altération de cette derniere [40].
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5) Autres résistances médicamenteuses :

Des résistances de Plvivax a la primaquine, a la quinine, au proguanil et a la pyriméthamine
ont été décrites des 1987. Des souches de Plvivax résistantes a la chloroquine ont été
retrouvées vers 1990 mais dans des proportions beaucoup moins importantes que pour

Pl falciparum.

Cinq années seulement d’utilisation de la méfloquine ont suffi pour que se développent des
résistances a cet antipaludéen en Asie du Sud-Est (une surexpression du gene pfmdr2 a té
incriminée). La Thailande a ainsi été le théatre des changements les plus importants dans les
politiques de traitement en partie a cause de la rapidité avec laquelle les résistances se sont
installées: depuis 1973, le médicament de premiére intention est passé de la chloroquine a
I’association méfloquine+sulfadoxine-pyriméthamine puis la méfloquine seule et enfin

métloquine associée a I’artésunate.

De méme I’émergence de résistances aux antifolates comme le proguanil et la pyriméthamine
est apparue tres rapidement aprés leur introduction. Néanmoins des souches résistantes au
proguanil peuvent étre traitées avec la pyriméthamine et inversement. En effet ces deux
médicaments qui inhibent I’activité de la dihydrofolate réductase ou DHFR bloquant ainsi la
synthése d’acide folique nécessaire au parasite ne se fixent pas de la méme manicre sur le site
d’action de la DHFR, il en résulte que la mutation de certains acides aminés de la DHFR

affecte [’action d’un seul des antifolates [45].

L’association sulfadoxine-pyriméthamine utilisée dans le traitement curatif du paludisme
chloroquinorésistant, le traitement préventif intermittent des femmes enceintes dans les zones
a forte transmission ou en cas de contre-indications aux autres antipaludéens a elle-aussi été
compromise par les résistances. Elles sont ici associées a des mutations des génes de la DHFR

et de la dihydroptéroate synthétase DHPS inhibée par la sulfadoxine.

Perspective plus encourageante : on a observé dans certains pays la ré-émergence de souches
chloroquinosensibles aprés un remplacement de la chloroquine par la sulfadoxine-
pyriméthamine, ce qui pourrait permettre apres plusieurs années de traitement alternatif une
réintroduction contrélée de la chloroquine [46]. En ce qui concerne la sulfadoxine-

pyriméthamine, cette réversibilit¢ dans la résistance parait compromise par ’utilisation de
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I’association trimethoprim-sulfaméthoxazole, antibiotique largement utilisé dans la prévention
et le traitement des infections opportunistes chez les sujets porteurs du VIH. En effet, il existe

des résistances croisées entre ces deux associations d’antifolates.

De nombreux travaux sont menés actuellement a travers le monde sur de potentiels agents
inversant la résistance : le chlorphéniramine associé a la chloroquine pourrait permettre d’en
prolonger D’efficacité, les éventuels échecs thérapeutiques pouvant étre prévenus par la
mesure de la température axillaire et d’autres facteurs [47], le praziquantel, un
antihelminthique permet de contrer la chloroquino-résistance sur un mode¢le murin parasité
par Plasmodium bergei en inhibant le transport calcique [48], et plus récemment la
primaquine a montré in vitro un effet de réversion de cette méme résistance par blocage de
I’efflux de la chloroquine de la vacuole digestive [49]. Ces résultats encourageants in vitro

demandent & étre vérifiés in vivo.
Seule I’artémisinine et ses dérivés semblent épargnés a ce jour mais pour combien de temps

encore ? On a d’ailleurs observé une décroissance de sensibilité in vitro de Pl falciparum aux

dérivés du qinghaosu en Chine et au Vietnam.

6) Les tests de résistance de Plasmodium falciparum a la chloroquine :

Il existe deux méthodes générales pour évaluer 1’efficacité d’un médicament sur le terrain : le
test in vivo et le test in vitro, le premier étant le seul validé par ’OMS dans la planification

des politiques nationales de traitement antipaludique.

6-1) Les tests in vivo :

6-1-1) Définition :

L’évaluation clinique de I’efficacité thérapeutique d’un composé repose sur la détermination

de la proportion d’échecs thérapeutiques au sein d’une population de malades sur un site
expérimental donné. Le but des études im vivo est de mettre en évidence une
pharmacorésistance définie comme « I’aptitude d’une souche de parasites a survivre ou a se

reproduire malgré ’administration et I’absorption d’un médicament employé a des doses
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supérieures ou égales aux doses recommandées mais comprises dans les limites de tolérance

du sujet » [50].

6-1-2) Protocole standardisé de I’OMS et difficultés organisationnelles:

Les tests in vivo normalisés décrits par ’OMS en 1973 supposaient une surveillance
quotidienne de patients symptomatiques ou de porteurs asymptomatiques pendant une durée
de 7 jours (test court) ou de 28 jours (test prolongé) dans un environnement exempt de
paludisme ce qui impliquait une hospitalisation trés compliquée a mettre en place et a
accepter pour le patient. En outre les résultats obtenus sur des porteurs asymptomatiques ne
pouvaient pas étre extrapolés a des malades symptomatiques quant a I’efficacité du traitement.
IIs ont donc été simplifiés et raccourcis avec [S1]:

e le recrutement de patients symptomatiques d’une infection a Plasmodium falciparum
confirmée a la goutte épaisse et non compliquée cliniquement, le seuil de densité
parasitaire minimal pour l’inclusion dans I’étude étant habituellement de 2000
parasites/uL.

e une durée minimale de suivi de 14 jours a adapter cependant au niveau de
transmission du pays d’étude et au médicament dont on souhaite évaluer I’efficacité,
classiquement 14 jours pour les zones a transmission intense et 28 jours pour les zones
de transmission faible & modérée.

e un suivi ambulatoire avec des examens cliniques aux jours 0, 1, 2, 3 et 7 (le jour 0
étant le premier jour de traitement) puis une fois par semaine pour le reste de la
période de suivi, c'est-a-dire au jour 14 pour une période de 14 jours et aux jours 14,
21 et 28 pour une période de 28 jours.

e des étalements de sang pour numération des plasmodies (parasitémies) aux jours 0, 2,
3,7 et 14, s’il y a lieu aux jours 21 et 28 avec évaluation de la réponse parasitologique

suivant le systéme S-RI-RII-RIII.

Le laps de temps nécessaire a I’évaluation de la réponse au traitement in vivo est fonction de
la demi-vie de la drogue étudiée : 1’¢limination compléte du médicament de 1’organisme doit
en effet étre obtenue, ce qui prend six fois la demi-vie du composé, soit par exemple pour la

sulfadoxine avec une demi-vie approximative de 4 jours une élimination au jour 24 et une
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évaluation qu’il convient donc de poursuivre au minimum jusqu’au jour 28. Pour ’association
luméfantrine-artéméther le suivi sera porté a 42 jours et a 63 jours pour la méfloquine [52].

Mais 1’allongement de la durée de suivi va de pair avec une plus grande probabilité de
réapparition de plasmodies du fait de réinfestations et non de recrudescences. L’incapacité a
les distinguer peut conduire a une surestimation du taux d’échecs thérapeutiques (si on
envisage toute réinfestation comme une recrudescence), ce risque augmentant avec 1’intensité
de la transmission. Les techniques moléculaires comme ’amplification génique par PCR
(batonnets IsoCode® et papier filtre 3MMY) permettent de différencier ces deux cas de figure
et de réduire ce biais mais elles sont cofiteuses, ne sont pas infaillibles et la méthodologie

employée reste primordiale pour en exploiter les résultats.

6-1-3) Calendrier de suivi de base [51] :

voir annexe n°l

6-1-4) Classification des réponses au traitement [51] :

Les signes généraux de danger liés a un paludisme grave ont été déterminés par ’'OMS
comme suit :

e Incapacité a boire ou & prendre le sein

e Le fait de tout vomir

e Antécédents récents de convulsion

e [Léthargie ou perte de connaissance

e Incapacité a se tenir assis ou debout

L’application du protocole standardisé de ’OMS dans sa derni¢re version présentée ici a
conduit a 1’élaboration d’une classification des réponses au traitement dont découlent les
nouvelles recommandations pour la modification des politiques de lutte contre le paludisme a
Plasmodium falciparum non compliqué dans les zones a transmission intense.

Le tableau en annexe 2 figure ainsi les concepts d’échecs thérapeutiques précoces et tardifs, la
notion de réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA). La réponse clinique adéquate
englobe les réponses cliniques et parasitologiques adéquates et les échecs parasitologiques

tardifs, les échecs cliniques sont égaux a la somme des échecs thérapeutiques précoces et des
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échecs cliniques tardifs, enfin les échecs totaux regroupent les échecs cliniques et les échecs

parasitologiques tardifs.

6-2) Les tests in vitro :

Les épreuves in vitro reposent sur la culture d’isolats de Plasmodium falciparum en présence
d’une série de concentration de I’antipaludéen étudié pendant la durée d’un cycle évolutif ou
une partie de ce cycle. Pour évaluer I’efficacité de celui-ci, on peut soit compter le nombre de
parasites qui atteignent le stade de schizonte (test in vifro de 1’OMS), soit mesurer la quantité
d’hypoxanthine radiomarquée, un précurseur de ’ADN, qui est fixée par les parasites
(microméthodes isotopiques) [54]. On conclut qu’il y a résistance lorsqu’il n’y a plus
inhibition de la croissance au-dessous d’un certain seuil de concentration. On n’a pas procédé
a une comparaison poussée des tests in vitro et in vivo dans le cas de la résistance a la
chloroquine, en partie car ce produit avait déja cessé d’étre efficace dans nombre de régions
d’endémie avant méme que les techniques de culture in vitro aient été mises au point. Ces
tests in vitro constituent un outil utile susceptible de fournir des informations précieuses dans
I’élaboration et 1’évaluation d’une politique pharmaceutique et de donner I’alerte en cas
d’apparition de résistance. C’est dans la détermination des aspects chronologiques et
géographiques de la réponse aux traitements qu’ils donnent les meilleurs résultats : suivi
longitudinal de la sensibilit¢ des plasmodies aux antipaludiques dans les zones ou des
changements de politique ont été opérés comparativement a des zones ou ce changement de
médicament n’a pas cu lieu, suivi longitudinal de la sensibilité a un antipaludique retiré du
programme en raison de la résistance qu’il induit, surveillance de la résistance croisée et enfin
constitution d‘une base de donndes de référence sur la réponse a un nouvel antipaludique

avant sa diffusion.

7) Seuils décisionnels de ’OMS :

7-1) Problématique de la tolérance :

La question de savoir quel degré d’échec thérapeutique doit étre envisagé comme
inacceptable et conduire a I’abandon d’un médicament de premiére intention pour un autre

renvoie a de trop nombreux facteurs pour souffrir une réponse simple, un seuil brut.
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La tolérance a 1’échappement thérapeutique augmentera inévitablement si la drogue de
remplacement n’est pas facilement accessible au programme de lutte, trop colteux pour celui-
ci ou associ¢ a des préoccupations sur le plan de I’innocuité. L’acceptabilité culturelle sera
également cruciale, tout comme la volonté politique des décideurs ce qui sous entend une

profonde compréhension, donc une intelligibilité, des enjeux de cette nouvelle stratégie.

Par ailleurs, les études de I’efficacité thérapeutique d’une molécule impliquent par définition
une utilisation optimale de la drogue, c'est-a-dire un diagnostic correct suivi d’une posologie
adéquate d’un médicament de qualité, une bonne observance. La pratique peut donc se révéler
tout a fait différente de sorte qu’un médicament trés efficace a priori peut obtenir une trés

mauvaise efficacité dans les programmes d’évaluation.

Dans les zones a transmission intense, les programmes de lutte ont toujours eu une tolérance
acrrue que traduit le faible nombre d’Etats africains ayant modifié leur traitement de premiére
intention malgré une chloroquinorésistance importante enregistrée, ce constat s’améliorant
actuellement avec la diffusion des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (ACTs).
En outre ces programmes ont traditionnellement exclu 1’étude des échecs parasitologiques
asymptomatiques et n’ont réagi sur le plan programmatique qu’au taux d’échecs cliniques
comme ’OMS D’avait d’ailleurs indiqué dans son protocole sur les tests in vivo dans les
régions a transmission intense de 1996. Une telle approche s’explique par les effets de
I’immunité acquise et la fréquence des parasitémies apparemment asymptomatiques : clles
sont en fait responsables d’un risque accru d’épisodes cliniques, d’anémie, et de portage des
gamétocytes (d’aprés un consensus d’experts de I’OMS réunis a Harare Zimbabwe en 2003).
Mais cette problématique de I’'immunité acquise dans 1’évaluation et la fiabilité des tests de
résistance change actuellement avec une meilleure reconnaissance des effets hématologiques
d’une parasitémie asymptomatique : le recours aux moustiquaires imprégnées et les
traitements d’une grande efficacité parasitologique devraient concourir & en diminuer la
fréquence. Une corrélation plus forte entre échecs cliniques et parasitologiques comme celle
observées dans les pays a faible transmission a amené les programmes de lute de ces pays a
les traiter de la méme fagon et illustre donc une tolérance toute relative car aidée par 1’absence
d’immunité. A noter que dans les programmes de lutte des pays a transmission intense on a en
conséquence concentré les efforts sur la classe d’age la plus a risque (0 a 5 ans) en terme de

morbi-mortalité et dans laquelle le biais de I’immunité est moindre.
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7-2) Recommandations OMS pour le changement de traitement de premiére intention dans les

pays a transmission intense :

Au cours de la derniére décennie, de nombreuses tentatives visant a définir de tels seuils ont
¢té formulées, la plupart ayant trait au passage de la chloroquine a la sulfadoxine-
pyriméthamine. Kitua a simplifié ces premiers essais sous une forme trés programmatique,
donnant ainsi une régle empirique pour lancer le débat sur les politiques de traitement du
paludisme dans un pays donné. Dans ce systeme c¢laboré avant tout pour les régions de
transmission intense, on distingue quatre périodes conduisant a une modification des

politiques pharmaceutiques [55] :

e «grace » : la sensibilité des parasites est maximale avec un taux d’échec thérapeutique
inférieur a 4% ;

e «alerte » : le taux d’échec est compris entre 5 et 14% ;

e «action » : le taux d’échec est compris entre 15 et 24%, ’OMS recommande alors de
planifier une nouvelle stratégie thérapeutique ;

e «changement » : le taux d’échec est supérieur a 25%, ’OMS recommande dans ce

contexte de débuter une nouvelle stratégie thérapeutique.

A noter que pour renforcer la lutte contre la pharmacorésistance en Afrique, ’OMS a abaissé
de 25 a 10 % le seuil de résistance défini plus haut pour 1’¢tude de I’efficacité thérapeutique
chez les moins de cinq ans, ce qui signifie qu'un traitement plus efficace doit étre adopté

quand la résistance a 1’ancien traitement atteint les 10 % dans cette classe d’age.

Mais comme on 1’a vu précédemment la réponse parasitologique est un indicateur nécessaire a
I’interprétation des tests d’efficacité thérapeutique, elle a donc été incluse en 2003 par ’'OMS
dans le seuil choisi pour changer de politique de traitement. Avec les données du nouveau
protocole standardisé de 1’OMS, le seuil recommandé pour changer de politique de traitement
dans les pays a transmission intense est donc aujourd’hui le suivant :

Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate < 75 % (Echecs Totaux > 25 %)

et

Réponse Clinique Adéquate < 85 % (Echecs Cliniques > 15 %).
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L’étude des résistances au plan mondial a souffert des innombrables modifications apportées
aux protocoles onusiens et la comparabilité des résultats s’en est trouvée profondément
affectée, ce pour des études mences dans des états distincts mais également pour des sites
identiques sur des mémes périodes d’étude avec des conclusions nettement différentes sur le
plan de la planification sanitaire. Or il apparait aujourd’hui que la réduction de I’arsenal
thérapeutique fait peser une lourde hypotheéque sur I’avenir de la lutte antipaludique. Dans ce
contexte préserver I’utilisation des molécules actives est un défi crucial qui passe par une
¢valuation concertée et standardisée des politiques pharmaceutiques sous couvert que les
instances internationales donatrices et les bénéficiaires de I’aide en acceptent et en tirent les
conclusions nécessaires. Alors méme que I’OMS recommandait 1’abandon de la chloroquine
pour les ACTs depuis plusieurs années en Afrique et en Asie, ’UNICEF, la Banque Mondiale
et le Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme ont fourni a ces pays
de grandes quantités de chloroquine en totale contradiction avec les exigences locales de santé
publique [56]. Ces bailleurs de fonds étaient pourtant associés a ’'OMS dans le cadre du
programme Roll Back Malaria depuis 1999. Les retards dans les processus de changement
visant a porter la norme de soin au niveau des recommandations ont déja cofité des centaines

de milliers de vies.
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V) ARTEMISIA ANNUA : BOTANIQUE, CULTURE et COMPOS/ITION
CHIMIQUE :

Le genre Artemisia regroupe un grand nombre d’espéces dont la culture a permis notamment
la production d’épices (4.dracunculus), de liqueurs comme 1’absinthe (4.absinthium), de
répulsifs (4.vulgaris),...et d’un antipaludéen a I’importance contemporaine considérable,

Artemisia annua ou armoise annuelle.

1) Répartition géographique :

Bien qu’Artemisia annua soit originaire des régions tempérées de Chine (40°N) ou elle
pousse dans une végétation de steppe a une altitude de 1000-1500 metres au-dessus du niveau
de la mer, son habitat est bien plus large. A partir de la Chine, elle s’est propagée au sud de la
Sibérie, au Vietnam et au nord de I’Inde [57]. Hors d’Asie, cette plante a été introduite et
pousse a 1’état sauvage dans de nombreux pays d’Europe (Hongrie, Bulgarie, Roumanie,...),
aux USA et en Argentine. En France, elle pousse d’aofit a octobre dans le sud de la France
(Var, Hérault, Gard, Isére) et en région parisienne dans les terrains vagues, les chemins et les
bords de route [58].

Sa culture expérimentale fait qu’elle s’étend aujourd’hui a I’ Australie, au Brésil, au Kenya, a
I’Ouganda et a la Tanzanie (plus de 1000 hectares cultivés sur ces trois derniers pays), a
Madagascar (600 hectares), et méme en Finlande pour ce qui est de son extension plus au

nord.

Fleurs et branche d’armoise annuelle
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2) Description botanique [59-60] :

Artemisia annua est une plante annuelle herbacée de la famille des Asteraceae (Compositae),

de 30 a 150 centimetres de haut, pouvant cependant parfois atteindre 250 centimétres dans des

conditions optimales de culture, glabre et trés odorante, qui fleurit en Chine d’ao(it a octobre,

la fructification ayant lieu d’octobre a novembre ;

Les tiges sont cylindriques, étroites, dressées, multiples et glabres, vertes a ’dge jeune
et se lignifiant en vieillissant.

La base de la plante est souvent enveloppée de feuilles qui jaunissent pendant la
floraison puis tombent. Les feuilles alternes, de 2 a 10 cm de long, vert clair, sont
bipennatiséquées, a segments linéaires dentelés.

Les inflorescences sont terminales, formant d’amples panicules feuillées composées
de grappes en épis de longueur variable.

Les capitules sont petits (2 2 3mm), courtement pédonculés et globuleux, hétérogames,
de saveur forte.

L’involucre de chaque capitule est composé de nombreuses bractées disposées en
spirale.

Les fleurs, jaunes, sont de deux types : les fleurs marginales femelles disposées sur un
rang possédent une corolle tubuleuse a quatre lobes et les fleurs du disque
hermaphrodites plus nombreuses présentent une corolle tubuleuse a cinq lobes ainsi
que cinq étamines a filets triangulaires. L’ovaire des fleurs marginales posséde un
style branché dont le bout est tronqué et qui contient des sacs de résine ; I’ovaire des
fleurs du disque est stérile, surmonté par un style branché a extrémité triangulaire.

Les fruits sont des akénes ovoides et lisses de 0,5 cm de long, d’un gris clair,
contenant une unique graine oblongue, de Imm de long, de couleur brunitre, utilisée
pour le semis. Ces graines peuvent étre utilisées pendant 3 ans si elles sont stockées
dans une piéce tempérée, a I’abri de I’humidité.

Les capitules et les feuilles contiennent une huile essenticlle jaune clair trés volatile
qui confére a la plante son odeur aromatique caractéristique (fraiche et amere) utilisée
en parfumerie et cosmétologie (les feuilles froissées entre les doigts sont donc trés

odorantes contrairement a I’ambroisie avec laquelle on peut confondre I’armoise).
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Feuilles fraiches et séchées d’Artemisia annua [61]

3) Localisation de I’artémisinine dans la plante :

Le qinghaosu est présent au niveau des tiges, des feuilles et des fleurs d’Artemisia annua, au
sein de structures de synthése et de stockage de 1’artémisinine, les poils glandulaires. Ces
derniers sont particuliérement abondants a la surface des feuilles supérieures (de 0 a 50cm du
sommet de la plante), ainsi que des fleurs femelles et hermaphrodites avec une concentration
maximale de ces poils sécréteurs au niveau de la corolle et du réceptacle floral [62]. Ces poils
assurant la séquestration de 1’artémisinine auraient une fonction de protection de la plante vis-

a-vis des herbivores gourmands [63], de par leur caractére amer ?

Au sein du genre Artemisia, les espéces annua et apicea sont a ce jour les seules a avoir été
identifiées comme productrices d’artémisinine, un métabolite dit secondaire car ne
contribuant pas a la survie de ces plantes (dit métabolisme primaire) et caractérisant,

différenciant les espéces d’un méme genre.
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4) La récolte de I’artémisinine :

4-1) Extraction :

L’armoise annuelle pousse en champs jusqu’a récolte pendant au minimum 6 mois. La
biomasse seche au moment du prélévement de la plante atteint généralement 1,5 a 2 tonnes
par hectare avec un rendement en artémisinine fonction de I’espéce cultivée, des conditions
d’altitude, de climat, de densité de plants et de savoir-faire des cultivateurs : de 6 a 14 kg/ha
en moyenne [12]. Pour des raisons pratiques et logistiques, I’artémisinine est extraite a partir
des feuilles séchées (a I’air libre et au soleil) et non fraiches de 1’armoise annuelle malgré des

rendements supéricurs dans de nombreuses études.

La récolte des feuilles principalement mais également des tiges et des fleurs permet donc le
recueil du principe actif grace a des techniques d’extraction par des solvants apolaires (tels
que éther diéthylique, éther de pétrole, hexane, ...), assistée ou non par micro-ondes, ou une
extraction par le C02 supercritique sans dénaturation des extraits mais cofiteuse. Le rendement
obtenu pour 1’opération d’extraction-purification de ’artémisinine se situe entre 50 et 80 %
[64]. Le dichlorométhane, un solvant non explosif, donc facilement transportable, a
I’évaporation et a la récupération plus simples que les autres solvants actuellement utilisés
dans les laboratoires pharmaceutiques, ce qui le rend aisément réutilisable sur le lieu méme de
la production agricole, pourrait faciliter 1’extraction du principe actif dans les pays en voie de

développement en proie au paludisme [65].

4-2) Variabilité dans la teneur de la plante et quantification :

Il existe une grande variabilité dans la teneur potenticlle en artémisinine des feuilles des
différentes variétés d’Artemisia annua présentes sur le globe : celle-ci peut aller de 0,01 %
(exprimée sur feuilles seches) [66] a 1,5% [67]. Mediplant ¢t Anamed, deux ONG
respectivement suisse et allemande commercialisent des graines développées a partir d’un
hybride sino-vietnamien, 1’ « Artemis », avec des teneurs en principe actif autour de 2% mais

un colit supplémentaire induit par ce processus d’hybridation (et non de sélection) des graines.

La quantification de Dartémisinine (et de ses dérivés aprés une hémi-synthese

complémentaire) contenue dans la plante fait appel a des techniques chromatographiques

77



diverses dont la chromatographie sur couche mince (CCM), la chromatographie liquide a
haute performance (HPLC) couplée a d’autres techniques de détection, la chromatographie a

gaz (GC).

Ces techniques permettent également d’effectuer des contrdles de qualité de la production,
c'est-a-dire de s’assurer du respect des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) tout au long de
la filiere (de la culture jusqu’au médicament sous blister), conditions nécessaires a
I’élaboration des médicaments essentiels : dans le domaine de 1’artémisinine, la Chine, le
Vietnam, la Malaisie et la Thailande ont déja acquis une expérience certaine. Ce procéd¢ a par
ailleurs permis de tester la stabilité des différents dérivés de I’artémisinine avec des études ne
portant pas au-dela de 5 ans : ’artésunate s’est avérée parfaitement stable apres conservation
sur cette durée (99,8 % du principe actif initial retrouvé) dans des conditions d’hygrométrie de
60 % et une température de 25°C. L artémisinine et la dihydroartémisinine ont présenté cette

méme qualité sur les 36 mois documentés a 65 % et 30°C [68].

4-3) Intérét de ’huile essentielle :

L’acide artémisinique présent dans certaines lignées, européenne et chinoise notamment, a des
concentrations prés de dix fois supérieures a son précurseur, I’artémisinine, constitue un
extrait de choix de I’armoise annuelle puisqu’il peut étre converti secondairement en
ginghaosu par des procédés chimiques simples et rentables (cf. chapitre synthése de
I’artémisinine), une seule et méme technique permettant I’extraction de la plante de 1'huile
essentielle utilisée par 1’industrie cosmétique et de cet acide artémisinique, induisant un cofit
de production encore moindre [69]. Récemment, des travaux portant sur la production in vitro
d’acide artémisinique (& partir d’amorpha-4,11-diene) par des levures de Saccharomyces
cerevisiae génétiquement modifiées sont parvenus a des rendements prometteurs pour une

application industrielle future [70].

5) Culture in vivo d’Artemisia annua :

5-1) Caractére photopériodique de la plante et implications :

Comme pour la plupart des herbes médicinales, la teneur en principe actif d’une plante et

I’efficacité thérapeutique qui en découle dépendent de facteurs climatiques, géographiques et
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environnementaux. Originaire de latitudes tempérées, le photopériodisme de I’armoise pose
probléme sous les tropiques : Arfemisia annua est une plante annuelle dite de jour court ou
nyctipériodique c'est-a-dire qui ne peut fleurir durant les longs jours d’été et qui requiert pour
que débute le développement de la fleur que la durée de la phase lumineuse quotidienne soit
inférieure & un seuil (photopériode critique) soit une dizaine d’heures généralement. La
biomasse de la plante augmente jusqu’a la pleine floraison ou elle est maximale (meilleur
rendement en artémisinine a 1’hectare obtenu a cette période mais quelques études divergentes
existent), d’ou des doutes émis sur la possibilité¢ d’obtenir sous les tropiques des rendements
suffisants pour la production d’armoise annuelle a grande échelle [71] dans la mesure ou sous

ces latitudes la plante fleurirait avant d’avoir atteint une biomasse suffisante.

Mais des lignées a floraison plus tardive existent et des plus grandes concentrations
d’artémisinine dans les feuilles d’hybrides (variétés de Chine et du Vietnam), atteignant les
1,5% de teneur (sur feuilles seéches), permettent d’améliorer les rendements a des latitudes
plus basses: au Vietnam (prés d’Hanoi), a une latitude de 21°N, une culture expérimentale est
parvenue dés 1994 a un rendement d’artémisinine de 45kg/ha [72], a Madagascar, & une
latitude de 18°S et une altitude de 1500 métres au-dessus du niveau de la mer, une biomasse
adéquate fournissait 40kg/ha d’artémisinine. Pour 1’ Afrique notamment, ce facteur d’altitude
pourrait favoriser le développement de cette production en identifiant des niches écologiques
adaptées comme au Kenya et en Tanzanie ou la culture s’étend entre 1000 et 1500 métres

d’altitude.

5-2) Conditions climatiques :

Dans ce contexte de grande variabilité des conditions écologiques et climatiques, la période
de semis s’avere tout aussi déterminante avec une phase de croissance jusqu’a récolte prenant
au minimum 6 mois, nécessitant de 600 a 1000 mm d’eau et des températures moyennes
comprises entre 13,5 et 17,5°C (température cumulée entre 3500 et 5000°C).

Le nombre d’heures d’ensoleillement requis & 1’année se situe quant a lui autour de 1000

heures [60].
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5-3) Qualité du sol :

Plante aux racines abondantes et denses, Arfemisia annua pousse dans la plupart des sols
comme en témoigne sa capacité a coloniser les terrains vagues, pourvu que le pH de la terre

soit compris entre 4,5 et 8,5 et que celle-ci soit bien drainée [73].

5-4) Conditions techniques de la production :

La culture d’Artemisia annua demande un minimum de 6 mois ; l'extraction, le traitement et
la fabrication du produit final exigent entre 2 et 5 mois selon la formulation du produit et la
logistique impliquée (éloignement du site de traitement, conditions de transport,...), ce qui
porte donc a prés d’un an le délai entre le début d’un programme de culture et la disponibilité
effective des médicaments. De plus, des températures élevées durant le traitement suivant la
récolte peuvent compromettre la qualité de la plante, le principe actif étant thermolabile, et la
teneur des feuilles en artémisinine décroit graduellement aprés la récolte. La valeur de la
maticre premiére pour l'extraction peut par conséquent étre réduite a néant aprés six a douze
mois de stockage. Au regard de ces difficultés techniques et de la grande variabilité
géographique et climatique des sites de production, il apparait essentiel d’imposer comme
préalable a toute culture a grande échelle que 1’on procéde a des essais pilotes sur de petites
parcelles afin de déterminer les conditions optimales de culture (qualité de la terre, sélection
des graines, densité des plants, meilleure période de récolte, ...) ainsi qu’a une évaluation

précise des besoins en principe actif de la population ciblée, une expertise des compétences

locales disponibles et a promouvoir.

Champs d’armoise en Tanzanie (3 mois de culture)
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6) Composition chimique d’Artemisia annua :

Du fait de ses propriétés antipaludiques, 1’armoise annuelle a ¢été 1’objet d’études
biochimiques trés nombreuses a travers le monde. Les métabolites secondaires majeurs et
mineurs de la plante ont donc été isolés afin d’expliquer I’originalité de ce végétal. Outre les
lactones sesquiterpéniques responsables de 1’activité antiplasmodiale, de nombreuses
substances (3 I’énumération assommante pour les non-initiés) entrent dans sa composition.

Les plus importantes sont détaillées ci-dessous.

6-1) Mono terpénes:

Ils constituent (avec le B-caryophyliene) I’huile essentielle et conférent a celle-ci sa forte
odeur aromatique. Les principaux composés de cette huile sont [74]:

-artemisia cétone souvent prépondérante dans des proportions différentes en fonction de son
origine géographique et des différentes études (81% en Bulgarie, 64% pour I'huile chinoise,
59% en Inde,...)

-artemisia alcool (7,5% en Chine jusqu’a 56% en Hongric)

-camphre (de 3,3% en Chine a 22% au Vietnam)

-myrcene, a-guanene, germacrene D, 1,8-cineole et des monoterpénes mineurs.

Ces composés présentent une activité antibactérienne et antioxydante [75] et exerceraient une
action répulsive sur certains scarabées.

Le squelette carboné des terpénes est formé par des unités d’isoprénes (CsHg) x avec x=2 pour

les monoterpénes et x=3 pour les sesquiterpénes.

6-2) Sesquiterpénes:

Ils regroupent au sein d’Artemisia annua plus d’une trentaine de composés retrouvés dans les
. VI , . . e .
parties aériennes de la plante dont ’artémisinine, I’arteannuin B et ’acide artémisinique qui
représentent les trois métabolites secondaires majeurs de cette espéce, les régulateurs de
croissance de la plante que sont 1’acide abscisique et I’acide abscisique méthyl ester,....
Seule l’artémisinine a fait la preuve in vitro d’une activité antiplasmodiale parmi ces
sesquiterpeénes mais 1’action antipaludéenne d’Artemisia annua ne peut se résumer a ce seul
constituant : elle réside plutdt dans l’interaction plus complexe des flavones avec ces

sesquiterpenes [76].
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6-3) Flavones :

Un grand nombre de flavones ont ét¢ isolées dont le chrysosplénol-D, I’artemetine et la
casticine qui accroissent ’activité antipaludique de ’artémisinine [77] lorsqu’elle est ingérée
sous forme d’infusion d’armoise annuelle, remplissant en cela la fonction d’éléments
ministres propres a la MTC. Elles semblent également catalyser la réaction de I’artémisinine
avec la ferriprotoporphyrine impliquée dans son mécanisme d’action et améliorer la solubilité

de I’artémisinine au sein d’une infusion de la plante [78].

6-4) Stérols :

Ces stérols d’ Artemisia annua représentés par le B-sitosterol et le stigmasterol sont retrouvés
dans les parties aériennes de la plante mais aussi dans les racines. Certains inhibiteurs de la
synthése des stérols comme le miconazole permettent de détourner la biosynthése de ces
stérols au profit des terpénes lors de culture in vitro de systémes enzymatiques en solution

obtenus par broyage de cellules d’armoise annuelle [79].

6-5) Coumarines :

I1 existe deux coumarines dans Artemisia annnua : la scopolétine et la scopoline.

6-6) Autres composes :

L’étude chimique de 1’armoise annuelle met également en évidence des composés appartenant
aux triterpénoides comme 1’a-amyrine, la f-amyrine, I’acide oleanolique, ...des composés

phénoliques, aromatiques, lipidiques et aliphatiques.
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VI) LARTEMISININE ET SES DERIVES .

1) COMPOSITION CHIMIQUE ET SYNTHESE :

1-1) Caractéristiques physico-chimiques de 1’artémisinine [80]:

L’artémisinine est une lactone sesquiterpénique de formule brute C;sH2,Os; elle se présente
sous forme d’aiguilles incolores de structure orthorhombique (forme de prisme droit a base en
losange) ou de poudre cristalline blanche. Elle possede les caractéristiques physico-chimiques
suivantes :

-Nom chimique : (3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-Octahydro-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-
pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10(3H)-one

-poids moléculaire : 282,3 daltons

-point de fusion : 151 a 154°C

-solubilité quasi nulle dans I’eau, peu soluble dans I’huile, soluble dans les solvants apolaires
avec une stabilité jusqu’a 150°C environ, trés soluble dans le dichlorométhane,

-rotation optique spécifique : [a] p= +66,3° (C=1,64, CHCl;)

-densité expérimentale : 1,30 g/cm®

-densité calculée : 1,296 g/cm’

-stockage dans un récipient hermétique, a I’abri de la lumiére, dans une picce fraiche.

1-2) structure chimique : [81]

L’artémisinine est un sesquiterpéne possédant une fonction peroxyde et un cycle lactonique,
avec quatre cycles dont :

-le cycle A : un cyclohexane en forme chaise

-les cycles B et C : des hétérocycles saturés

-le cycle D : une 6-lactone en forme chaise déformée.
Les cinq atomes d’oxygene sont situés sur le méme coté de la molécule formant une chaine
alternant carbone et oxygéne, les distances des liaisons carbone-oxygéne étant alternativement

courtes et longues ce qui conférerait a la molécule sa stabilité.
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1-3) Biogeneése [82]:

L’artémisinine est un endoperoxyde vraisemblablement formé au sein de 1’armoise annuelle a
partir de 1’acide artémisinique via ’artéannuine B: ’ouverture de 1’époxyde conduirait & un
dihydroxy-cadinanolide précurseur, par fragmentation d’un sécocadinane dont la forme
énolique a d’ailleurs été isolée dans la plante. Facilement lactonisé, ce composé serait ensuite

oxydé¢ et transformé via I’artémisiténe en artémisinine.

/ /
HO,C

acide artéannuique artéannuine B : 1 artémisiténe : 2 artémisinine
=acide artémisinique (ginghaosu)

/Q

(e

-2
M
O >
O

Mécanisme proposé pour expliciter la transformation de fartéannuine B en antémisiténe

1-4) Synthése de I’artémisinine [82-83]:

1-4-1) Synthése totale :

Devant I’intérét thérapeutique majeur suscité par le ginghaosu et ses dérivés, de nombreux
chercheurs ont tenté au cours de ces vingt dernieéres années de synthétiser 1’artémisinine en
laboratoire mais cette opération s’avére délicate compte tenu de la conformation de cette
molécule qui comporte sept centres chiraux et un systéme tricyclique oxygéné ponté par une
fonction peroxyde (c’est donc un endoperoxyde). Ainsi des tentatives de synthése totale a
partir de I’isopulégol (Schmid et Hotheinz 1983), de la (+)-R-pulégone (Avery et al. 1992),
du citronellal (Xu et al. 1994), du (+)-car-3-éne (Ravindranathan et al. 1994) ont été réalisées
mais se sont avérées non rentables. La recherche se concentre aujourd’hui autour de divers

trioxanes synthétiques (en particulier 1, 2, 4-trioxane) présents dans la structure de
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Iartémisinine et lui conférant ses propriétés antiplasmodiales mais également sur des
analogues de peroxydes naturels (artéfléne notamment) et un analogue du yingzhaosu A isolé
dans les racines d’Artabotrys uncinatus (Ylang Ylang). Les tentatives pour produire le

qinghaosu par culture de tissus et de cellules se sont avérées jusqu’a présent décevantes.

1-4-2) Hémisynthése a partir de 1’acide artémisinigue :

L’hémisynthése de I’artémisinine & partir de 1’acide artémisinique fait appel a un procédé
simple et rentable (rendement de 1’ordre de 40 %), d’autant que ce composé cristallin stable
est comme on I’a vu présent dans la plante a des taux prés de dix fois supérieurs au qinghaosu
et facilement extrait de celle-ci par du méthanol. Aprés purification par des solutions acides
ou alcalines, cet acide va d’abord étre réduit en acide dihydroartémisinique par peroxydation
en présence de rose du Bengale puis transformé en artémisinine par action de 1’oxygéne et du

trifluorométhanesulfonate de cuivre.

Reste qu’a ce jour la production d’artémisinine et donc des ACTs demeure tributaire de la
culture en champs d’armoise annuelle avec les difficultés logistiques inhérentes a la récolte,
au transport et a I’extraction de la matiére premicre et la nécessaire adéquation entre les
besoins de production agricole et le nombre de traitements a fournir aux populations
concernées: ainsi fin 2004 ’OMS qui avait promu a travers toute 1’Afrique I'utilisation du
COARTEM® produit par Novartis a-t-elle annoncé une pénurie dans I’approvisionnement de
ce médicament : sur les 60 millions de traitement commandés par I’OMS pour 2005, seuls 30
millions étaient disponibles et ce uniquement au deuxiéme semestre 2005, faute d’une
production d’Artemisia annua suffisante [84]. Dés 2003, I’OMS avait d’ailleurs déja estimé le
besoin en ACTs a 220 millions de traitements par an. Le développement de composés
synthétiques permettrait de s’affranchir de la culture d’armoise annuelle qui se fait encore

aujourd’hui en flux tendu.

1-5) Dérivés de ’artémisinine [12-81-83]:

L’artémisinine présente une médiocre solubilité dans I’eau et dans I’huile et se montre
instable en milieux acides ou basiques. Ces caractéristiques posent probléme pour la

formulation, 1’administration du médicament, ainsi que pour I’obtention d’une bonne
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biodisponibilité du produit. Il est donc apparu nécessaire de trouver des dérivés plus solubles
et éventuellement plus actifs que 1’artémisinine elle-méme.
Les caractéristiques physicochimiques et les formules de chacun des dérivés développés ici

sont résumées dans le tableau en fin de paragraphe.

1-5-1) La dihydroartémisinine ou dihvdroginghaosu :

Elle constitue le métabolite actif de 1’artémisinine et de ses dérivés. La plupart des dérivés du
ginghaosu sont obtenus & partir de cette dihydroartémisinine en placant différents
groupements sur la fonction alcool de cette derniére. Sa synthése implique une réduction de

I’artémisinine par le borohydrure de sodium.

Dihydroartémisinine : R=H

1-5-2) Les éthers de la dihydroartémisinine :

. L’artéméther :

A D’origine, il était obtenu a partir de I’artémisinine traitée par le borotrifluoroéther en milieu
méthanol-benzéne. A D’heure actuelle, il est préparé par éthérification de Ia
dihydroartémisinine par le méthanol en milieu chlorhydrique a température ordinaire, puis
purifié par chromatographie et recristallisation dans I’hexane ou le méthanol.

Ses caractéristiques sont résumées dans le tableau plus bas. L’artéméther est particuli¢rement
sensible a ’humidité et aux conditions acides, présente une liposolubilité supérieure a
I’artémisinine ou a I’artésunate, ce qui fait qu’on emploie une préparation huileuse pour son

injection intramusculaire ; il est également utilisé par voie orale.
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. L’acide arténilique :

L’acide artélinique, un autre éther de la dihydroartémisinine obtenu sur le méme modéle que
I’artéméther, est peu utilisé malgré une bonne solubilité et stabilité dans 1’eau, ce qui permet
une administration aisée en intraveineuse (artélinate) et par voie orale dans 1’eau de boisson. Il
a surtout été étudié par le Walter Reed Institute, I’institut de recherche biomédicale des

armées américaines.

° L’artééther ou artémotil :

La dihydroartémisinine est transformée en anhydroartémisinine puis en présence d’éthanol et
d’acide para-toluénesulfonique apparaissent le B-artééther et son épimere en C-9, la séparation
de ces deux produits se faisant ensuite par HPLC préparative.

L’a-artééther est obtenu également a partir de la dihydroartémisinine en solution dans le
dichlorométhane et soumise a I’action de I’iodure d’éthyle avec de [’oxyde d’argent.
L’artééther s’avere trés soluble dans les solvants organiques et dans les huiles végétales mais
peu soluble dans I’eau. Il est stable plusieurs semaines sous forme solide ou en solution dans
ces huiles et solvants, mais il se révele trés sensible aux valeurs extrémes de pH et a la chaleur
(conservation au froid et dans I’obscurité). Afin d’éviter I’emploi de concentrations trop
¢levées de solvants organiques lors de 1’injection de I’artééther, des surfactifs comme le
dodécyl sodium peuvent étre utilisés pour former une solution micellaire d’artééther. Enfin,
en ce qui concerne les différentes formes de 1’artééther, la forme o qui semble moins active
n’est pas utilisée, les formes f3 et o/f ont montré une efficacité similaire dans la guérison et la
clairance de la température de patients atteints d’accés palustres a PLfalciparum [85]. L’af3-
artééther est cependant plus économique & produire avec un meilleur rendement et une
meilleure solubilité¢ dans I’huile, donc une dose réduite d’excipient huileux. Son absorption
est plus lente, plus erratique que ’artéméther qui a été le sujet d’un plus grand nombre

d’études.

1-5-3) L’artésunate :

Il est produit par estérification de la dihydroartémisinine en présence d’anhydride succinique
et de 4-diméthylaminopyridine, ce qui conduit a la formation de I’acide artésunique et de son
sel sodique, I’artésunate. L’artésunate sodique a I’avantage d’étre soluble dans I’eau ce qui
permet son utilisation intraveineuse, il est stable sous forme de poudre et rapidement

hydrolysé en solution aqueuse au pH physiologique a température ambiante. L artésunate est
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actuellement le plus étudié et le plus employé des dérivés de I’artémisinine avec des
présentations orales, des suppositoires, des ampoules pour injection intramusculaire et
intraveineuse et des indications dans les acces palustres simples et compliqués a Plasmodium

falciparum.

1-5-4) Tableau des caractéristiques physicochimiques des dérivés de 1’artémisinine [81-831:
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2) MECANISME D’ACTION ANTIPALUDEEN DE I°’ARTEMISININE :

L’artémisinine et ses dérivés exercent leur activité antiparasitaire grace a leur structure
endoperoxyde, preuve en est I’absence de propriétés antipaludiques de la deoxyartémisinine
dépourvue de groupement endoperoxyde [86]. Leur mécanisme d’action principal implique
une réduction du peroxyde qui conduit a la formation de radicaux alkyls qui réagissent avec
I’héme ainsi qu’avec certaines protéines parasitaires et entravent la détoxification de ’héme
1étal pour le parasite, sur le méme modele général que les amino-4-quinoléines mais avec des

cibles et des mécanismes différents.
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2-1) Activité du parasite chez ’homme [87-88]:

Le fer est un des métaux les plus abondants du corps humain (4g chez un adulte). Les ions
ferriques dans le plasma sont liés avec une haute affinité et sélectivité a la transferrine et a la
ferritine (transport et stockage respectivement). C’est un composé important pour les
réactions d’oxydoréduction cellulaires et de nombreuses enzymes 1’utilisent. L’héme
représente une des formes les plus ubiquitaires et les plus stables du fer. Il est requis comme
groupe prosthétique par de nombreuses protéines ou enzymes tels que 1’hémoglobine
impliquée dans le transport de 1’oxygeéne, d’électrons et dans le métabolisme de petites
molécules. Dans cette hémoglobine, le fer se présente essentiellement a 1’état ferreux Fell. Sa
capacité a accepter et donner des €lectrons contribue grandement a sa toxicité potentielle in

vivo.

Aprés la colonisation des érythrocytes par les plasmodies, 70% de I'hémoglobine humaine est
transportée vers la vacuole digestive puis décomposée par des protéases spécifiques (dont la
cystine protéase), ce catabolisme fournissant au parasite des aminoacides pour synthétiser ses
propres protéines. Mais lors de la protéolyse de I’hémoglobine par le Plasmodium, le Fell-
protoporphyrinelX libéré (désigné également ferroprotoporphyrine ou Fell-heme) est capable
de réduire 1’oxygeéne moléculaire O2 entrainant la formation d’espéces oxygénées réactives
comme [’anion superoxyde O2-, le radical hydroxyle OH sous 1’action de cations tels que le
Fe2+ ou le Cu2+ (réaction de Fenton). Ces radicaux libres sont au cours du métabolisme
normal des aérobies détoxifiés par I’intermédiaire d’un systéme enzymatique impliquant des
peroxydases, superoxydases, catalases, assurant la gestion de ce « stress oxydatif ». Chez les
plasmodies, I’absence d’héme oxygénase pour assurer le catabolisme de I’héme contraint le
parasite a [’inactiver en le polymérisant en un complexe d’hémozoine (Felll-héme ou
ferriprotoporphyrine), un pigment noir, cristallin et insoluble, se soustrayant ainsi aux
dommages oxydatifs membranaires induits par les radicaux libres et I’héme. Les dérivés de
I’artémisinine trouvent 1a un champ d’opération en contrariant I’agrégation de [’héme et la

formation de I’hémozoine.
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2-2) Capacité alkylante de I’artémisinine sur I’héme:

Son mécanisme a été explicité dés 1994 par Meunier et coll. qui ont proposé le mécanisme
suivant [89]: le Fell-héme incubé avec I’artémisinine en présence d’un agent réducteur
(glutathion présent dans les érythrocytes et maintenant préférentiellement le fer a 1’état
ferreux) est transformé en adduit covalent héme-artémisinine. La coupure homolytique de la
liaison peroxyde conduit au radical alkoxyl qui se réarrange rapidement en radical alkyl
(centré sur C4) via la rupture homolytique de la liaison C3-C4. Ce radical créé a proximité
immédiate de I’héme, alkyle le macrocycle porphyrinique de celui-ci, créant potentiellement
quatre adduits covalents isoméres de position (méso). Seule la position B a été détectée. La
mesure de la masse moléculaire de ces adduits confirme la substitution d’un hydrogéne du
cycle de ’héme par P’artémisinine apres hydrolyse de la liaison fer-oxygeéne. Dans la vacuole
digestive, I’héme libéré par la digestion parasitaire de I’hémoglobine est a la fois I’agent
activant I’artémisinine puis la cible de celle-ci. .L’implication de la ferroprotoporphyrine dans
le mode d’action de ce médicament est corroborée par le haut niveau de sélectivité¢ dans
’action de ’artémisinine sur les érythrocytes parasités alors qu’inactive sur les autres cellules,

exception faite des cellules neuronales non parasitées (voir chapitre toxicité).
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Alkylation de ’héme par artémisinine [89]
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2-3) Action sur les autres protéines parasitaires :

Des publications récentes ont proposé d’autres modes d’action des adduits h¢me-artémisinine

mettant en jeu une inhibition de protéines parasitaires

2-3-1) Inhibition de la formation d’hémozoine [90]:

Les adduits héme-artémisinine interférent avec la HRP (Histidin-Rich Protein) de
Pl.falciparum responsable de 1’agrégation de I’héme en hémozoine en se liant au PfHRP avec
une plus grande affinité que I’heéme seul : ils déplacent donc ce dernier du PfHRP, empéchent
la transformation de ’héme en hémozoine et par conséquent la séquestration de 1’héme
toxique. L’artémisinine inhibe ainsi 1’activité protéolytique de la vacuole digestive, c'est-a-
dire la dégradation de I’hémoglobine et constitue un puissant inhibiteur de la formation de

I’hémozoine [88].

2-3-2) Inhibition d’autres protéines :
. Inhibition de la PFATP6 [91-921:

L’artémisinine s’avére structuralement similaire a la thapsigargine (isolée dans Thapsia

garganica une plante connue des I’Antiquité et utilisée sous forme de cataplasmes dans les
rhumatismes et les morsures de serpents), une substance inhibitrice du réticulum
sarcoendoplasmique Ca®* ATPase ou SERCAs. Par analogie avec cette thapsigargine,
I’artémisinine et ses dérivés inhiberaient par un mécanisme Fe*" dépendant une enzyme
plasmodiale, la PTATP6 (SERCAs type du Plfalciparum présente dans les oocystes). Ils
agiraient en mobilisant les réserves de calcium intracellulaire et en se liant a cette protéine par
interaction hydrophobe, entraineraient le clivage du pont peroxyde par le fer (générant ainsi
des radicaux libres alkyles) et provoqueraient I’inactivation de I’enzyme et la mort du

parasite. Mais la liaison de Dartémisinine a la PfATP6 n’a pas ét¢ démontrée

biochimiquement.

° La TCTP (Translationnaly Controlled Tumor Protein) :

Cette protéine ubiquitaire étudiée en cancérologie, aux fonctions non encore €lucidées, est
présente notamment dans la membrane de la vacuole digestive de Pl falciparum et a montré in
vitro sa capacité a fixer la dihydroartémisinine radiomarquée en présence d’héme : cette

PfTCTP serait donc une cible des agents alkylants nés de 1’ouverture du pont endoperoxyde
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de l’artémisinine au méme titre que ’héme intravacuolaire. Le résidu cystéine de cette
protéine semble étre également nécessaire, comme source d’électrons, pour I’activation de la

drogue [90].

. Inhibition de la cystine protéase :

Il a été montré qu’une grande concentration d’artémisinine inhibe 1’activité de la cystéine
protéase des vacuoles digestives du Plfalciparum qui représente 30% de [Dactivité
protéolytique du parasite. Les 70% restant qui sont le fait de 1’activité de [’acide aspartique
responsable du clivage initial de la chaine de globine en fragments peptidiques restent

inchangés en présence d’artémisinine.

2-4) Autres cibles :

L’artémisinine et ses dérivés sont activés par, et interférent avec, les composés du transport

d’¢électrons de la chaine mitochondriale du parasite. Aprés activation, I’artémisinine entraine
la production locale d’espéces oxygénées réactives et la dépolarisation de la membrane
mitochondriale. Elle inhibe ainsi la chaine respiratoire des étapes sexuées et asexuées du
parasite. Chez celui-ci, la perte du potentiel de membrane affecterait la biosynthése de la
pyrimidine, un processus métabolique clé pour la production d’acides nucléiques, et ménerait

a sa mort [91].

3) PHARMACOCINETIQUE :

La pharmacocinétique de D’artémisinine et de ses dérivés est dose-dépendante et temps-
dépendant ; sa cinétique est non-linéaire. Il est a noter que la grande majorité des études
pharmacocinétiques menées I’ont été chez 1’adulte et que les informations manquent
cruellement chez I’enfant et plus particulierement les nourissons: une vidange gastrique plus
lente, un plus grand volume de distribution de la drogue, une liaison aux protéines
plasmatiques moins importante, une filtration glomérulaire basse au cours des premiers mois
de vie puis supérieure a I’adulte, une barriére hémato-encéphalique plus perméable : autant de

parametres susceptibles de modifier la clairance de la drogue et de connaissances a investir.
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3-1) Paramétres pharmacocinétiques de I’artémisinine et de ses dérivés [93-94]:

Molécules Absorption Distribution Meétabolisme Elimination
Artémisinine Rapide mais | Volume de | Rapidement % vie d’¢limination : 2
incomplete par voie | distribution : métabolis¢ en | 4 SH
orale ; Cmax atteinte | 37L/kg DHA dans le
1 a 2 H apres prise, foie avec
biodisponibilité  de implication du
I’ordre de 30% par cytochrome
voie orale P450, CYP2B6
et 3A4
Artéméther Cmax:1a3H Liaison aux | Taux de | Rénale et biliaire sous
protéines conversion en | forme de = dérivés
plasmatiques : 70- | DHA le plus | glycuroconjugués.
77% ; distribué¢ a | important avec | Y2vie:4a11H
parts égales entre | déméthylation
le plasma et les | par le cyt P450
¢rythrocytes. CYP3A4
Diffusion  faible
dans le LCR
Artééther Faible absorption Rapidement Plus Iente que les autres
intestinale métabolisé  en | dérivés : 1 a 2 jours
DHA dans le
foie
Artésunate Résorption Volume de | Transformation | Rapide: 2 vie de 2 a
intestinale rapide | distribution  plus | rapide en DHA | 3H
mais incompléte, | faible que | par le cyt P450
Cmax atteinte en | I’artéméther

moins d’1H,
biodisponibilité¢  de

I’ordre de 80%
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Acide artélinique Taux  plasmatiques | Volume de | Taux de

les plus importants | distribution le plus | conversion en

apres administration | faible de tous DHA le plus

v faible
Dihydroartémisinine | Rapide par  voie | Liaison aux | Aucun % vie courte d’environ
(DHA) orale, Cmax atteinte | protéines 4H ; disparait de la

apres 1 a 3H

plasmatiques a

75%

circulation en 8 4 10H

Demi-vie d’élimination sanguine des antipaludiques [95

30

Four
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3-2) intérét des différentes voies d’administration:

VOIE ORALE [96]

-Faible absorption par le tractus intestinal car
probléme de solubilité pour éthers et/ou effets de
premier passage hépatique

-Grande variabilité intra et interindividuelle
-Multiples pics plasmatiques expliqués par le
recyclage entéro-hépatique, 1’absorption sélective
du tractus et par les variations de la motilité
gastrointestinale et de la vidange gastrique
-Utilisation dans le traitement du paludisme aigu

non compliqué

VOIE INTRAMUSCULAIRE [97-98]

-Activit¢ antipaludique plasmatique plus élevée
car pas d’effets de premier passage

-Plus pratique que la voie IV notamment chez les
enfants

-Formation possible d’un dépdt IM au site
d’injection, avec un possible effet de libération
prolongée (pouvant expliquer un taux de rechute
moindre qu’avec la forme orale)

-Multiples pics plasmatiques du fait d’une
absorption polyphasique

-Utilisée pour traiter le paludisme sévere

VOIE INTRAVEINEUSE [97-98]

-Meilleure biodisponibilité obtenue pour cette
voie avec Cmax atteinte en moins d’1H pour
I’artésunate, voie préférée pour paludisme sévére
donc.

-Absence des multiples pics plasmatiques car pas

de recyclage entérohépatique
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formé

du médicament

les patients avec une parasitémie élevée

-Pas de premier passage hépatique

surtout chez I’enfant.

VOIE RECTALE [99] -Administration simple par du personnel non
-Galénique qui empéche I’ingestion accidentelle
-Bonne tolérance, absorption variable mais

efficacité similaire & voie orale avec une rapidité

d’action supérieure qui la rend intéressante chez

-Utilisée dans le paludisme non compliqué en cas

de vomissement ou d’ingestion impossible,

4) EFFETS INDESIRABLES ET TOXICITE DE I’ARTEMISININE ET DE SES
DERIVES [100-101]:

Outre leur rapidité d’action et leur efficacité remarquable sur les plasmodies résistantes, les
dérivés de ’artémisinine présentent au regard des études cliniques menées chez 1’homme
jusqu’a ce jour une tolérance excellente et une toxicité, c'est-a-dire un nombre d’effets
secondaires graves répertoriés, peu importante. Cependant, en 1’absence de systeme de
pharmacovigilance efficient dans les pays concernés par les ACTs, cette affirmation peut étre

nuanceée.

4-1) Neurotoxicité :

Les études menées chez I’animal ont montré une neurotoxicité retardée, dose dépendante, en
particulier avec I’artéméther et ’artééther administrés par voie veineuse et intramusculaire:
elle consistait en une neuropathie sélective dans les noyaux du tronc cérébral des rats, des
chiens et des singes avec chromatolyse et nécrose neuronale, aucune autre 1€sion du systéme
nerveux n’était retrouvée. En revanche, pour l’artésunate ou l’acide artélinique, aucune
donnée établissant une neurotoxicité semblable n’a été¢ obtenue chez les rats. La majorité des

études portées sur les dérivés de ’artémisinine 1’ont été a partir de préparations huileuses pour
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usage parentéral et il est évident que la voie d’administration, la solubilité et la concentration

en principe actif sont des ¢léments critiques de toxicité ; des résultats manquent donc.

Chez I’homme, des études prospectives incluant plus de 10 000 patients n’ont pas mis
cliniquement en évidence jusqu’d maintenant d’effet neurotoxique grave apres I’emploi de
I’artémisinine et de ses dérivés (il est question ici d’effet décelable, avec un signe clinique
d’alerte). Des syndromes cérébelleux avec ataxie et dysarthrie ont cependant été décrits avec
I’artésunate par Miller et Panosian. En résumé, le risque de neurotoxicité clinique chez
I’homme est probablement faible lors de I’administration orale ou rectale de ’artémisinine et
de ses dérivés mais 1’utilisation parentérale de I’artéméther et de [’artééther pourrait présenter
certains risques qu’une pharmacovigilance continue doit s’attacher a détecter. Quant a la

toxicité cumulative résultant de traitements répétés, elle reste a déterminer.

4-2) Effets indésirables des dérivés de 1’ artémisinine :

Les plus couramment rencontrés consistent en des céphalées, des nausées et vomissements,
des vertiges, des douleurs abdominales, parfois des diarrhées, tous ces signes pouvant
¢galement étre imputés a ’acces palustre lui-méme. Une réaction d’hypersensibilité de type 1
potenticllement grave a ¢té décrite chez 1 patient pour 3000 apres prise orale d’artésunate
[102]. Les résultats d’études colligés sur pres de 10 000 patients ont par ailleurs montré : des
modifications électro-cardiographiques a type de bradycardie sinusale, bloc auriculo-
ventriculaire du 1% degré et extrasystoles auriculaires chez 1% des malades traités par dérivés
de I'artémisinine, anomalies généralement modérées et transitoires [103], une neutropénie
chez 1,6% des sujets, une baisse du taux de réticulocytes et une ascension des enzymes
hépatiques dans respectivement 0,6 et 0,9% des cas. Des hépatites asymptomatiques avec
’association amodiaquine-artésunate sont ainsi rapportées par Orrell et al. en 2001. Des essais
non contrdlés ont mis en évidence le déclenchement de la ficvre bilieuse hémoglobinurique a
la méme fréquence qu’avec la quinine dans le traitement du paludisme grave. Sur le terrain,
des médecins retrouvent des taux de transaminases de 100 a 200 fois la normale comme en
témoignent leurs expériences avec 1’artésunate sur les blogs de MSF et Urgences-Online. Plus
récemment, une hépatonéphrite chez un enfant recevant un traitement par artésunate a une
dose deux fois supérieure a la dose thérapeutique s’est avérée mortelle avec cedéme aigu
pulmonaire, hémorragie digestive et collapsus comme le publie une équipe de réanimateurs de

Cote d’Ivoire en 2006 [104]. Deux cas de troubles hémorragiques graves avaient d’ailleurs
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déja été publiés par le Ministére de la Santé Publique thailandais en 1996. Le cas de cet enfant
illustre I'urgence de la validation de tests toxicologiques des dérivés de [’artémisinine.
Paralle¢lement, une meilleure compréhension des mécanismes, de la cinétique et des cibles

moléculaires de la neurotoxicité est a souhaiter.

4-3) Les dérivés de I’artémisinine chez la femme enceinte [99-100-105]:

En 2001, un rapport de ’OMS sur la base d’études non cliniques concluait a 1’absence
d’activité tératogéne ou mutagéne des dérivés de I’artémisinine mais soulignait la résorption
feetale observée chez les rongeurs soumis apres le sixiéme jour de gestation a des doses
relativement faibles de ces composés. La crainte de tels effets chez ’homme et 1’absence
d’études cliniques chez la femme enceinte ont conduit ’OMS & ne pas recommander
’utilisation des dérivés de I’artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse. A ce
jour, seule une parution portant sur 124 grossesses exposées aux dérivés de ’artémisinine
durant le premier trimestre a conclu a I’innocuité de ces médicaments [105]. Dans ce contexte,
les recommandations actuelles pour le premier trimestre perpétuent le recours a la quinine
(associée a la clindamycine si elle est disponible) en cure de 7 jours mais les ACTs doivent
étre utilisés si ils constituent le seul traitement accessible, surtout en cas d’accés pernicieux a
méme de compromettre la survie du patient et du feetus ; ils présentent par ailleurs un moindre

risque d’hypoglycémie que la quinine.

Un nombre plus conséquent de femmes et de bébés a été suivi aprés exposition aux dérivés de
I’artémisinine (artésunate surtout) durant les deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse,
417 en Asie du Sud-est et 207 en Afrique, parallelement a des études chez I’animal plus
nombreuses et approfondies pour cette période. Les informations recueillies n’ont pas mis en
¢vidence de retentissement sur la croissance foetale ou d’anomalies physiques ou
neurologiques dans le développement des nouveaux-nés, ce qui a conduit les experts a
recommander 1’utilisation des dérivés de D’artémisinine au méme titre que la quinine en
premicre intention dans les accés palustres compliqués ou non au cours des deuxiéme et
troisiéme trimestres. Ces décisions restent cependant fondées sur une évaluation de la balance

bénéfices-risques encore tres parcellaire.
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Pour résumer, ’OMS recommande donc en cas d’accés palustre non compliqué chez la
femme enceinte une prise orale de :

e pour le premier trimestre de la grossesse : quinine +/- clindamycine pendant 7 jours,
ACTs disponibles dans la région si seul traitement accessible avec schéma classique
de 3 jours ;

e pour les deuxiéme et troisieme trimestres : ACTs disponibles dans la région,

artésunate + clindamycine ou quinine + clindamycine.

Mais le choix de la molécule associée aux dérivés de l’artémisinine dans les ACTs reste
difficile : I’amodiaquine, la luméfantrine, la pipéraquine, le chlorproguanil-dapsone et
I’halofantrine n’ont pas été suffisamment évalués pour permettre une recommandation
positive pour tel ou tel type d’ACTs; la méfloquine a été associée a un risque accru de déces
néonataux dans une étude & grande échelle conduite en Thailande mais pas retrouvé au
Malawi.

De nombreuses incertitudes demeurent quant a 1’utilisation des ACT's au cours de la grossesse
que seules une pharmacovigilance soutenue et des études de pharmacocinétique menées pour
chacun des analogues de l’artémisinine pourront lever. Les recommandations onusiennes
s’opposent par ailleurs aux contre-indications « théoriques » formulées par les laboratoires
occidentaux produisant les ACTs : 1’association artéméther-luméfantrine commercialisée par
Novartis sous les noms RIAMET® et COARTEM®, de méme que I’artésunate-amodiaquine
du partenariat DNDi (Drugs for Neglected Diseases) sont contre-indiquées durant la grossesse

et I’allaitement d’aprés leurs mentions 1égales.

4-4) L’allaitement [105]:

Les seuls antipaludéens actuellement utilisés sur le globe problématiques au cours de
I’allaitement maternel sont la dapsone et les tétracyclines: la premiére parce qu’elle est
excrétée dans des proportions relativement importantes dans le lait absorbé par ’enfant (14%
de la dose adulte) et que des informations manquent pour cette molécule, les secondes en
raison de la coloration jaune des dents des nourissons qu’elles induisent et du ralentissement
de la croissance osseuse par diminution de 1’absorption du calcium intestinal. Quant aux
dérivés de I’artémisinine, ils partagent donc avec tous les autres antipaludéens leur absence de
passage dans le lait maternel et sont ainsi indiqués dans le traitement du paludisme non

compliqué de la femme allaitante d’apres ’OMS.
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4-5) I artémisinine chez ’enfant :

Peu d’études se sont préoccupées de la sécurité et de la tolérance des dérivés de 1’artémisinine
chez ’enfant, et de manicre plus générale des antipaludéens a I’exception de la quinine. Or il
apparait que cette tranche d’age paie un treés lourd tribut a la maladie avec un déces toutes les
30 secondes, 3000 par jour, ....Certes ces travaux se sont heurtés a des considérations d’ordre
éthique sur le recrutement de jeunes enfants dans le cadre d’essais cliniques et les difficultés
de prélevements sanguins répétés mais les spécificités pharmacocinétiques propres au
nourrisson et a ’enfant requiérent des connaissances approfondies pour permettre une
formulation adéquate et une adaptation des doses des antipaludéens pour ces tranches d’age,
lacune actuelle que traduit sur le terrain le peu de présentations pédiatriques disponibles [106].
L’impact de la malnutrition sur les caractéres pharmacocinétiques des médicaments reste en
outre trés peu documenté (posologie inchangée dans ce contexte actuellement). Cependant, les
données issues des travaux de Hien et White [107-108] suggerent une trés bonne tolérance des
dérivés de D’artémisinine chez 1’enfant avec une efficacité thérapeutique proche de celle
observée chez 1’adulte et des niveaux d’immunité induite comparables. La pharmacovigilance

n’a pas relevé d’effets indésirables graves chez I’enfant.

4-6) Les interactions médicamenteuses :

On n'a retrouvé aucune interaction pharmacologique des dérivés de 1’artémisinine avec
d'autres médicaments bien qu'il existe un risque théorique d'interaction pharmacodynamique
avec la desféroxamine se traduisant par une atténuation de 'activité antipaludique [109]. II est
a noter que Novartis déconseille I’association de 1’artéméther-luméfantrine avec le jus de
raisin, les antiarythmiques, les antifongiques, les antibiotiques (macrolides et quinolones), les
B-bloquants, les antidépresseurs et tous les antipsychotiques; il n’y a cependant aucune

preuve de la dangerosité de telles co-administrations.
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VII) INTERETS DE L'ARTEMISININE ET DE SES DERIVES
DANS LE PALUDISME A PL.FALCIPARUM NON COMPLIQUE:

1) Action schizonticide :

Les dérivés de 1’artémisinine sont actifs sur les quatre especes de Plasmodii rencontrées sur le
globe avec un spectre d’activité antipaludique particuliérement large: ils tuent en effet durant
les 48 heures de leur cycle (cycle de 72 heures pour Pl malariae) tous les stades des parasites
asexués, des jeunes anneaux aux schizontes matures, avec une action plus précoce que la
chloroquine et la quinine sur le cycle érythrocytaire du protozoaire avant sa séquestration
[110].

De plus, toutes les molécules de la famille de l'artémisinine préviennent I’adhésion des
érythrocytes infectés aux cellules saines (phénomene pathologique générant des images de
« rosettes ») et empéchent 1’adhésion cytologique des globules rouges aux capillaires [111].
Les dériveés de 1’artémisinine s’aveérent cependant inefficaces dans la lutte contre les formes
hépatiques, les hypnozoites, des PLvivax et ovale responsables de reviviscences a distance de
I’épisode initial. Dans ce contexte, seules les 8-aminoquinolines (primaquine, bulaquine,

tafenoquine) permettent une cure radicale.

G s e e

Phases d’activité de 3 antipaludiques au cours du cycle érythrocytaire [112]
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Les essais cliniques d’efficacité de Iartémisinine et de ses dérivés en monothérapie, dans le

traitement du paludisme simple et compliqué, ont principalement été opérés en Asie du Sud-

est avec des résultats fonction de la durée d’administration (3 a 7 jours), des doses, et des

méthodologies disparates, notamment les durées de suivi et les définitions des taux de

guérison correspondants. Le tableau ci-dessous reprend certaines de ces ¢tudes en Thailande.

Essais cliniques de dérivés de 1’artémisinine chez des patients adultes en Thailande [110]

Référence et drogue Dose | Durée Nombre de | Taux de
totale | d’administration | patients guérison
en mg inclus en %

Brunnag et al. 1991

Artésunate (0)

Artésunate (0) 600 5 46 85

Brunnag et al. 1992 600 7 43 93

Artéméther (im) dans paludisme | 600 5 28 92

simple

Artéméther (im) dans paludisme | 600 5 53 76

compliqué

Karbwang et al. 1992

Artéméther (o) 700 5 34 97

Artéméther (o) 500 5 40 74

Looareesuwan et al. 1992

Artésunate (o) 600 5 40 88

Looareesuwan et al. 1996

Dihydroartémisinine (o) 480 7 53 90

Artééther (im) 600 4 8 83

Artééther (im) 200 4 8 40

Looareesuwan et al. 1997

Artéméther (o) 750 7 58 98
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L’efficacité de I’artémisinine sur le Plasmodium falciparum polychimiorésistant et sa bonne
tolérance clinique en font un traitement de premiere ligne dans les pays confrontés a ce
parasite tueur, en monothérapies depuis les années 1980 en Chine et au Vietnam et encore
aujourd’hui, ou plus récemment, depuis les années 1990 en Thailande, en association

synergique avec d’autres antipaludéens.
g

2) Une clairance parasitaire remarquable :

L’artémisinine et ses dérivés constituent le médicament antipaludéen le plus rapide d’action
connu a ce jour. Les dérivés de l'artémisinine soulagent toujours plus rapidement les
symptdmes cliniques et éliminent plus vite les parasites sanguins que les autres antipaludéens
[113]. Ce constat s’applique également au neuropaludisme avec une sortie de coma plus
précoce qu’avec la quinine en intraveineuse. Chez environ 90% des malades traités par ces
médicaments, la fievre et la parasitémie disparaissent dans les 48 heures. On a estimé qu'ils
réduisaient la biomasse parasitaire d'un facteur 10°a 10° a chaque cycle asexué de 48 heures
du parasite et dun facteur allant de 10° & 10® pour trois jours de traitement [112]. En
comparaison, les amino-4-quinoléines et 1’halofantrine présentent un rapport de réduction
parasitaire de ’ordre de 107 & 10%, 1a quinine et la méfloquine de 10 4 10°. Malgré la briéveté
de leur demi-vie, les médicaments de la famille de l'artémisinine sont efficaces avec une ou
deux prises par jour.

En Afrique, ’artésunate et I’artéméther par voie orale ont dés 1996 montré une clairance
parasitaire et des taux de guérison supérieurs a la chloroquine et a 1’association sulfadoxine-

pyriméthamine dans des travaux conduits au Nigéria et en Tanzanie [114-115]

Clairance parasitaire selon différents
antimalariques  rvownea

Med Mal Infect
1999 ; 29 supi 3 : 307-15

charge parasitaire

10!2
1010
limite de détection

108

108

10%

102

1]

semaines
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3) Inhibition de la gamétocytogeneése :

L'artémisinine et ses dérivés ont un effet significatif sur la gamétocytogénése. Les études de
laboratoire ont montré qu'ils empéchaient le développement des gamétocytes par leur action
sur les stades en anncau et gamétocyte précoce (stades I-IIT) [116]. Des études sur le terrain
ont confirmé ces observations. Ainsi, entre 1992 et 1995, 1'évaluation de la gamétocytémie
chez plus de 5000 adultes et enfants en Thailande, & proximité de la frontiére avec le
Myanmar, a montré que le traitement du paludisme non compliqué a Pl falciparum par
l'artésunate ou l'artéméther réduisait considérablement le nombre des gamétocytes dans le
sang [6]. Comparée a la méfloquine, les dérivés de l'artémisinine divisent les taux de
gamétocytes par huit dans les infections primaires et par 18,5 dans les recrudescences. Les
facteurs de risque associés a la présence de gamétocytes sont I'anémie ou une parasitémie
manifeste dans le tableau clinique, une évolution prolongée de la maladie, des recrudescences,
la splénomégalic et des échecs thérapeutiques ultérieurs. Ces résultats laissent penser que les
médicaments a base d'artémisinine pourraient réduire la transmission et, par conséquent, la
propagation des souches résistantes. Les données épidémiologiques récentes [117] en
provenance de la méme région indiquent que, malgré la présence de vecteurs adaptés et de
conditions climatiques favorables, l'incidence du paludisme & Pl falciparum a décru, mais
non celle du paludisme & Pl vivax, suite a l'introduction de l'association artésunate-
méfloquine en 1991. D'autres ¢tudes a long terme sont nécessaires pour confirmer ces
observations dans les régions a transmission intense notamment. L'expérience de la
primaquine, le seul autre gamétocytocide utile du point de vue opérationnel, indique que ses
effets dépendent de l'ampleur de la couverture chimiothérapeutique, du niveau de

transmission et de la présence de porteurs sains de gamétocytes.

4) Réduction de la pharmacorésistance des molécules associées:

Le principe de 1’association de deux molécules réside dans le fait que la résistance provient de
mutations et que la probabilité qu'un mutant résistant a deux ou plusieurs médicaments
apparaisse est le produit des taux individuels de mutation du parasite si les mutations
génétiques conférant la résistance ne sont pas liées. Par exemple si l'on a 1 sur 10° parasites
résistant 4 la molécule A et 1 sur 10’ résistant a la molécule B, seul 1 sur 10'® sera résistant a

la fois aux médicaments A et B. Comme la plupart des malades ont, lorsqu'ils se présentent,
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entre 10% et 10'* plasmodies, seul environ un patient sur 100 millions traités abritera des
parasites pharmacorésistants survivants [118].

Le développement de la résistance dépend en partie des caractéristiques pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques des médicaments. Les antipaludéens avec de longues demi-vies
terminales sont particuliérement exposés au développement de résistances parce qu’il y a
augmentation du risque qu'une nouvelle infection indépendante soit acquise lorsque les
concentrations en médicament a la suite du traitement sont descendues en dessous de celles
nécessaires pour éviter la multiplication du parasite et gudrir radicalement la nouvelle
infection; I’ Afrique fournit malheureusement un scénario idéal avec de fréquentes réinfections
durant le traitement; si l'infection d'origine n'est pas guérie, les parasites survivants seront
soumis 4 une pression médicamenteuse parce que les cycles asexuds sont exposés a des
concentrations sanguines décroissantes [112-119].

On a a contrario bien démontré que les antipaludéens a demi-vie courte comme ’artémisinine
et ses dérivés sont moins vulnérables au développement de résistances. Les résultats des
études prospectives menées en Thailande (zones a faible transmission) ont confirmé que
l'association d'artésunate et de méfloquine jouait un réle a la fois dans le ralentissement du
développement de la résistance & la méfloquine et dans la réduction de la transmission
paludique dans une région de forte résistance a la méfloquine [6-117]. Ceci a été attribué a
deux facteurs: l'association assure des taux de guérison élevés, le résidu parasitaire restant
aprés l'action de la cure d'artésunate étant exposé a des concentrations maximales de la
méfloquine qui s'élimine plus lentement; seul ce résidu (au maximum 10° parasites) est
exposé a la méfloquine de sorte que la pression sélective en faveur de I'apparition de mutants
présentant une sensibilité réduite & cette molécule est considérablement diminuée; de plus
l'artésunate abaisse le niveau de la gamétocytémie et ainsi la transmission, diminuant la
pression sélective en faveur de la propagation de la résistance. Les associations de dérivés de
I'artémisinine pourraient également jouer un role potentiel en Afrique en ralentissant le
développement de la résistance a d’autres antipaludéens comme la sulfadoxine-

pyriméthamine.
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5) Problématique des recrudescences:

Le probléme majeur avec les dérivés de 1’artémisinine réside dans le fait que, lorsqu'on les
utilise seuls pendant un court laps de temps, c'est-a-dire moins de 5 jours, classiquement 3
jours, la clairance de la parasitémie n'est que temporaire chez une proportion de patients
pouvant atteindre 50% (PlLvivax et falciparum). Ce taux élevé de recrudescence a 28 jours
provient de leur élimination rapide et de la nécessité de maintenir dans le sang une
concentration efficace d'antipaludéens pendant quatre cycles asexués (plus de 6 jours) afin
d'assurer |'élimination du parasite [112]. Les schémas d’administration chinois avec une prise
par jour pendant 7 jours d’artésunate oral au cours d’un paludisme a Pl falciparum non
compliqué raménent ce taux a 6%, la voie IM sur la méme durée obtenant des taux de
recrudescence encore moindres [120]. On obtient donc une plus grande efficacité avec des
schémas thérapeutiques d'une durée de 5 jours (de 5 a 15% de recrudescences suivant les
publications) ou mieux de 7 jours, mais l'observance peut alors s’avérer moins bonne chez les
patients traités en ambulatoire, d’autant que ’amendement rapide des symptdmes invite a
I’abandon de la prise médicamenteuse. La quinine, ’antipaludéen « historique », partage avec
les dérivés de 1’artémisinine cet inconvénient majeur d’un traitement par voie orale devant
durer 7 jours, ce qui I’a rendu difficilement acceptable dans de nombreux programmes

nationaux.

6) Pourguoi les combinaisons thérapeutiques & base d’artémisinine ?

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine ont montré dés 1987 avec les travaux
de Chawira et al. [121] un potentiel trés prometteur dans le traitement de la malaria a
Pl falciparum chloroquinorésistant, espoir confirmé dans les deux décennies qui ont suivi
avec de multiples études conduites principalement en Asie du Sud-est et plus récemment en
Afrique. L’intérét pour ces associations a conduit en avril 2001 ’OMS a « reconnaitre les
possibilités offertes par les ACTs en Afrique », ouvrant la voie a leurs recommandations un
an plus tard (OMS, avril 2002). Les arguments justifiant ce recours aux ACTs concernaient :

. les préoccupations quant a I’apparition d’une résistance a 1’artémisinine et ses dérivés
a la lumicre des exemples de la chloroquine, de la sulfadoxine-pyriméthamine ou de la
méfloquine sur la base d’associations synergiques pensées suivant les considérations

statistiques d’occurrence des mutations énoncées plus haut,
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. une « protection mutuelle » de chacune des molécules de ’association vis-a-vis des
résistances qui préviendrait ou retarderait leur apparition [122],

. une efficacité clinique supérieure obtenue en recourant a ces combinaisons plutdt qu’a
une monothérapie [123]: une méta-analyse conduite par 1’International Artemisinin Study
Group a examiné 16 essais randomisés évaluant les effets de 1’addition d’artésunate & un
traitement standard par chloroquine, amodiaquine, sulfadoxine-pyriméthamine ou méfloquine
et concluait & une réduction des échecs thérapeutiques (J28) et parasitologiques, une
diminution des recrudescences et du portage des gamétocytes pour les thérapies combinées,
avec une RCPA moyenne de I’ordre de 95 a 98 %.

J le probléme des recrudescences lié¢ aux monothérapies a base d’artémisinine,

. une observance meilleure en réduisant la durée de traitement a trois jours, par ailleurs
considérablement renforcée si on s’emploie a éduquer les meres et les personnels de santé aux
modalités du traitement,

. la réduction de la transmission parasitaire observée dans les zones de faible
transmission (zones malheureusement peu fréquentes en Afrique) par action gamétocytocide

mais aussi schizonticide.

7) Quelle association dans le paludisme non compliqué a PLfalciparum?

Bien qu’on ait noté des différences dans les caractéristiques pharmacocinétiques des dérivés
de I’artémisinine administrés par voie orale, notamment au niveau de la biodisponibilité de
ces composés, on ne dispose pas de preuve significative pour conclure a la supériorité clinique
de tel ou tel dérivé au sein des ACTs, de sorte que c’est le choix de la molécule associée qui
va déterminer I’efficacité du traitement combiné pour une zone géographique donnée. Ainsi,
comme [’écrit Panosian en 2005, « une drogue partenaire (de 1’artémisinine) efficace sur un
site donné peut ne pas I’étre ailleurs » ; dés 2000, Bloland s’interroge déja sur le choix d’un
ACT pour I’Afrique qui « n’est pas évident » ; des observations similaires de Mutabingwa,
Rambharter, Van den Broek, et Yeka confirment ces difficultés. Les résistances décrites en
Ouganda a I’amodiaquine de 1’association artésunate-amodiaquine et en Tanzanie (Zanzibar)

a la luméfantrine du Coartem® illustrent cette problématique [122].
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Des ACTs avec ’amodiaquine, la méfloquine, la luméfantrine (non utilisée en monothérapie
Jusque 1a), la sulfadoxine-pyriméthamine, la chloroquine, 1’atovaquone-proguanil, la
pyronaridine, la pipéraquine, le chlorproguanil-dapsone (Lapdap®), la doxycycline, la
clindamycine et la tétracycline ont été évalués dans de multiples essais a travers le monde
mais ’OMS n’a a ce jour validé que I'utilisation des combinaisons d’ [122] :

o artéméther + luméfantrine

e artésunate + amodiaquine

e artésunate + méfloquine

e artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine.

Les autres ACTs potentiels ont ¢té écartés du fait de I’absence de données suffisantes sur leur
toxicité et tolérance au sein d’associations, un probléme de cofit (et par la-méme de brevet),
de bonnes pratiques de fabrication, .... Cependant, des associations fixes, c'est-a-dire incluant
les deux drogues dans un méme comprimé, sont disponibles et utilisées comme le
chlorproguanil-dapsone + artésunate ou la dihydroartémisinine + pipéraquine (firme chinoise)
et des associations libres regroupant sous un méme blister deux comprimés distincts
d’artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine, artésunate + pyronaridine (firme coréenne) et
artésunate + atovaquone-proguanil sont actuellement expérimentées sur le terrain. La
dihydroartémisinine-pipéraquine s’est avérée siire et efficace dans de larges essais effectués
en Asie [124] mais ne figure pas dans les recommandations de ’OMS du fait de I’absence de
bonnes pratiques de fabrication et du peu d’informations disponibles quant a son utilisation en
Afrique et Amérique du Sud. Le systéme de pré-qualification requis pour la validation des
médicaments implique que I’'OMS a suivi I’évaluation du dossier de production ainsi que la
procédure de fabrication, et que le résultat de cette évaluation a démontré I’acceptabilité de ce
médicament pour qu’il puisse étre employé par les agences onusicnnes. Les différents
produits disponibles sur le marché mondial sont regroupés plus loin dans ce chapitre avec les
laboratoires « accrédités » par I’OMS.

Il est & noter que ces quatre ACTs recommandés incluent des molécules a demi-vie
d’élimination relativement longue, ce qui permet au regard des différentes études conduites
sur la durée du traitement d’administrer ces ACTs pendant 3 jours. Des composés tels que la
tétracycline ou la clindamycine aux demi-vies plus courtes requiérent une poursuite du
traitement pendant 7 jours, ce qui les rend moins intéressants du point de vue de leur

observance.
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Quelques essais controlés randomisés ont eu pour objet I’étude comparative de 1’efficacité des
ACTs:

o 2 petits essais en Thailande [122] ont mis en exergue une plus grande proportion
de malades parasitémiés au 28°™ jour avec I’artéméther-luméfantrine (schéma en 6 doses) vs
artésunate-méfloquine mais avec une différence pas statistiquement significative ; au Laos, la

2éme :

méme observation est faite au 42" jour mais Ia encore la différence n’est pas significative.

. en Tanzanie [125], une proportion beaucoup plus élevée d’échecs parasitologiques
au 28°™ jour a été notée avec I’artésunate-amodiaquine (11,2% d’échecs) vs artéméther-
luméfantrine (4,8%), dans une zone ou la résitance a ’amodiaquine en monothérapie était de
toute facon déja forte et & méme d’expliquer ces différences. A contrario, une étude
multicentrique de non infériorité a conclu a une efficacité similaire des deux ACTs au Mali,
Sénégal et a Madagascar [126]. 11 apparait cependant licite de privilégier P’artéméther-
luméfantrine ou 1’artésunate-méfloquine dans ces régions. ou les taux de guérison avec
I’amodiaquine et la sulfadoxine-pyriméthamine en monothérapies n’atteignent pas 80%. De la
méme facon, a la fronti¢re Thailande-Cambodge, I’artéméther-luméfantrine présente des taux
d’échec de I'ordre de 15% qui font qu’on lui préfére 1’association artésunate-méfloquine.
Enfin, la méfloquine dont on a observé I’émergence rapide de résistances dans des conditions

de transmission intense comme en Afrique n’y est par conséquent pas employée.

D’autres considérations d’importance affectent le déploiement de tel ou tel ACT par région,
telles les inquiétudes soulevées par la résistance croissante a la sulfadoxine-pyriméthamine si
précieuse dans de nombreux pays car délivrée dans la cadre du traitement préventif
intermittent des femmes enceintes, ce qui freine les recommandations quant a ’emploi de
I’ACT Pincluant dans les pays concernés; les résultats préoccupants d’études de toxicité chez
I’enfant africain de la méfloquine en monothérapie (a la posologic de 25mg/kg recommandée

en Asie) qui empéchent le recours a 1’artésunate-méfloquine chez celui-ci [122].

8) Considérations sur le développement des résistances aux ACTS :

C'est la chimiothérapie antibactérienne et antipaludique qui la premiére est parvenue a
justifier I’association de médicaments dotés de modes d'action indépendants et de cibles
parasitaires distinctes afin d'éviter l'apparition de résistances. Depuis, ce concept a été adopté
en chimiothérapie des cancers et, plus récemment, dans le traitement du SIDA et de la I&pre

(recours a des trithérapies). Cependant, méme si cette susceptibilité d’émergence d’une
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résistance aux dérivés de ’artémisinine est moindre avec ’emploi des ACTs, cette éventualité
reste probable, la demi-vie courte de ces composés ne garantissant pas un moyen de contrdle
satisfaisant de cette occurrence [126]. Une résistance a un ACT a d’ailleurs été relevée en
Thailande en 2003 sans que ’on sache si elle était le fait de I’une ou 1’autre des molécules ou
de leur association [127] et des publications récentes ont signalé 1’apparition de résistances
« naissantes » en Guyane frangaise [128] et au Sénégal [129].

La crainte de résistances aux dérivés de l’artémisinine soulevée par leur utilisation en
monothérapie a conduit ’OMS a mettre en demeure les firmes pharmaceutiques produisant ce
type de médicament de cesser leur fabrication ou de s’engager a 1’interrompre dans un avenir
proche, et dans la mesure ou elle ne peut les y contraindre, a convaincu le Fonds mondial de
se fournir en ACTs uniquement auprés des entreprises ayant suivi cette recommandation ou
s’étant engagé en ce sens. A ce jour, 36 pays sur le globe ont interdit la vente de
monothérapies sur leur territoire ou se sont engagés a le faire et 40 firmes pharmaceutiques
productrices sur les 74 identifiées ont manifesté leur intention de se soumettre a cette directive

[130].

9) Evaluation du coiit socio-économique du passage aux ACTs :

L’expérience de I'utilisation de I’artéméther-luméfantrine au Kwazulu-Natal (Afrique du Sud)
entre 2000 et 2002 couplée a une politique de pulvérisation intradomiciliaire de DDT a permis
une diminution globale des dépenses de santé induites par le paludisme dans neuf cliniques et
un hopital de district : aprés évaluation de la contribution imputable & un meilleur controle
vectoriel par le DDT dans la région, il a été estimé que le changement dans le traitement de
premiére intention avec passage de la sulfadoxine-pyriméthamine a I’association artéméther-
luméfantrine avait réduit de 36% le nombre de consultations externes pour paludisme et de
46% le nombre d’admissions, ce qui malgré un coft initial nettement supérieur pour 1’achat de

I’ACT avait permis d’économiser pres de 200 000 US dollars [131].

Mais une nouvelle fois, ces observations ne sont pas nécessairement transposables dans des
zones ou la transmission est plus intense et le niveau de résistance aux monothérapies
conventionnelles différent. La décision de traiter un acces fébrile fondée sur un diagnostic
parasitologique et non simplement clinique constitue par ailleurs en Afrique le premier des
leviers pour réduire les dépenses consenties [132]. L’artéméther-luméfantrine et I’artésunate-

amodiaquine ont néanmoins induit une €économie nette de 22,40 Us dollars par cas de
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paludisme avéré dans des régions de Tanzanie touchées par une forte résistance
médicamenteuse, ceci en raison de leur grande efficacité parasitologique qui dispense de

procéder a un traitement supplémentaire ou une hospitalisation [133].

Vill) LES PRODUITS DISPONIBLES ET LEUR UTILISATION
CLINIQUE DANS LE PALUDISME SIMPLE ET COMPLIQUE :

La liste qui suit ne prétend en aucun cas a 1’exhaustivité, elle est d’ailleurs en constante
évolution dans le domaine des ACTs avec de nombreuses associations en phase III de
développement avant leur lancement prochain et des galéniques pédiatriques plus adaptées a
venir. Les monothérapies orales étant a proscrire d’aprés ’OMS, de nombreuses firmes
pharmaceutiques et des gouvernements les retirent des circuits de distribution publique, ce qui
cantonne dans un avenir proche les dérivés de ’artémisinine en monothérapic aux
présentations IV et IM, éventuellement rectales, si les directives internationales s’imposent a

tous.

Mais 1’abandon de ces ressources thérapeutiques requiert des alternatives viables, accessibles,
a un prix abordable pour la collectivité. Dans ce contexte, le systeme de préqualification,
certes motivé par la nécessaire qualité de fabrication des médicaments, peut s’avérer un frein
a la recherche de ces stratégies de remplacement s’il s’avére trop peu réactif, verrouillant en
amont et en aval I’offre de soins.
Le retard pris en matiére de tuberculose fournit un exemple de ce paradoxe préoccupant : en
2005, sur les 31 thérapies antituberculeuses inscrites sur la liste des médicaments essentiels de

I’OMS, 26 n’ont pas une seule source préqualifiée.

Enfin, en ce qui concerne le paludisme, les différences dans les listes de médicaments
accrédités par le Fonds Mondial pour le Sida, la Tuberculose et la Malaria (GFATM) et
I’OMS contrarient I'universalité¢ escomptée des criteres de qualité, avec pour 1’association
artésunate-amodiaquine six laboratoires identifiés par le GFATM contre trois pour I’OMS.

Dans 1’organigramme décisionnel, c’est le GFATM qui négocie avec les gouvernements
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nationaux et les supplée pour ’achat des ACTs, interagissant secondairement avec ’OMS qui

a elle-méme discuté le prix des spécialités avec les firmes pharmaceutiques.

Les monographies des médicaments commerciaux décrits ci-dessous sont disponibles sur les
sites des laboratoires respectifs, ils ne sont donc pas détaillés dans la bibliographie. Les
préqualifications accordées sont quant a elles répertoriées sur le site de 1I’OMS

http://healthtech.who.int/pq/

1) Monothérapies a base d’artémisinine et de ses dérivés [134-135-136]:

1-1) Artémisinine :

Présentation : comprimés et gélules dosés a 250 mg, suppositoires a 100, 200, 300, 400 et

500 mg (Vietnam)

Indications : paludisme non compliqué par VO, paludisme grave en urgence par voie rectale

(traitement présomptif)

Posologie : 20 mg/kg en deux prises le 1% jour puis 10 mg/kg 1 fois par jour les 6 jours
suivants pour la VO ; Pour la voie rectale, 40 mg/kg en dose unique suivie de 20 mg/kg a 24,

48 et 72 H de cette prise.

Contre-indications : 1% trimestre de la grossesse sauf si nécessaire

Non validé par ’OMS

Dans le traitement du paludisme grave, les suppositoires d’artémisinine et d’artésunate ne sont
actuellement recommandés par I’OMS qu’en 1’absence de préparation parentérale disponible

(quinine, artéméther ou artésunate par voie IM ou IV) [122].
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1-2) Artéméther :

1-2-1) Produits a base d’artéméther disponibles :

ARTESIANE®(lab0rat0ire Dafra Belgique)

Présentation : boite de 5 ampoules de 1mL

+ huile de coco dosées a 80 mg/mL

Suppositoires a 40 mg

Boite de 6 suppogels sous blisters

Indication : traitement du paludisme grave

traitement de toutes les formes de paludisme

de I’enfant

Posologie : injection IM avec

Dose initiale :

-adulte : 2-4 ampoules

-enfant : 3,2 mg/kg

Dose d’entretien (4 jours) :

-adulte : 1/2 ou 1/3 de dose de charge
-enfant : 1,6 mg/kg

Dose d’attaque : 4 mg/kg le 1* jour
Dose d’entretien: 1/2 dose les 4 jours
suivants. Si I’état du patient le permet, relais
rapide avec Artésiane sirop® ou artéméther

cp. de 50 mg

CI : 1% trimestre de la grossesse

Validé par L’OMS

Le laboratoire Dafra produit également une présentation pédiatrique a 20 mg/mL accréditée
par ’OMS (boite de 10 amp.). Seule la firme indienne Strides Arcolab Ltd. partage cette
qualification pour D’artéméther en injectable, les monothérapies orales n’étant plus
recommandées comme nous 1’avons vu précédemment. L’artéméther est inscrit sur la liste des

médicaments essentiels.

ARTENAM® (Qualifar SA Belgique)

Comprimés a 50 mg (boite

de 14) et 60 mg (boite de 8)

Ampoules & 100 mg/mL pour
IM, boite de 7 amp. de verre

dans 1mL d’huile de coco.

Ampoule pédiatrique de 20
mg/mL pour IM, boite de 5
amp. dans 2 mL d’huile de

COCo.

traitement du paludisme non

compliqué

paludisme grave

paludisme grave de I’enfant
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-Adultes : 300 mg en une
prise le 1¥ jour puis 100 mg

par jour les 4 jours suivants.

300 mg IM le 1 jour puis
100 mg par jour les 4 jours

suivants

3,2 mg/kg le 1% jour et 1,6

mg/kg ensuite sur 4 jours.

-Enfants : 3,2 mg/kg le 1%
jour puis 1,6 mg/kg.

Contre-indications : 1% | Idem

trimestre de la grossesse

Conservation : a ’abri de la | Idem Idem

lumiére et a température

ambiante.

PALUTHER® (Aventis France)

Ampoules de ImL avec 80 mg/mL d’artéméther (boites de 6) et 0,5 mL avec 40 mg par
ampoule (boite de 6)

Traitement de ’accés palustre a Pl falciparum grave et/ou résistant aux autres antipaludéens

Administration IM avec des schémas sur :

-5 jours : 160 mg en 2 injections le 1* jour puis 80 mg les 4 jours suivants chez 1’adulte ;
chez I’enfant, 1,6 mg/kg 2 fois par jour le 1 jour puis 1,6 mg/kg une fois par jour les 4 jours
suivants.

-3 jours : 160 mg en 2 injections par jour pendant 3 jours chez I’adulte ; 1,6 mg/kg 2 fois par

jour pendant 3 jours chez I’enfant

CI : grossesse

Conservation : a température ambiante (max 25 °C) et a ’abri de la lumiére

Ce médicament disponible dans la plupart des pays d’endémie palustre notamment I’ Afrique
de I’Ouest, le Zaire, I’Afrique du Sud, le Bangladesh, le Pakistan, la Chine et le Sud-est
asiatique n’a pas d’AMM en France ou il est utilisé grace & des Autorisations Temporaires

d’Utilisation (ATU) nominatives.
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1-2-2) Place de ’artéméther dans le traitement du paludisme grave :

Durant la décennie 1980-1990, I’artéméther IM a fait 1’objet de nombreuses études en Asie et
en Afrique le comparant 4 la quinine IV dans le traitement du paludisme grave. Une méta-
analyse publiée en 2001 regroupant prés de 2000 patients parmi 7 essais contrdlés randomisés
[137] n’a pas retrouvé de différence significative en terme de mortalité entre ces deux
produits mais a ét¢ marquée par une hétérogénéité substantielle constatée dans 1’efficacité
clinique de Il’artéméther: chez les individus asiatiques, principalement des adultes,
I’artéméther a été associ¢ & une mortalité plus faible que la quinine, dans une proportion
modeste mais significative alors que dans la population africaine incluse, surtout des enfants,
cette différence n’a pas été rapportée. Ce résultat peut étre envisagé comme une conséquence
de I’absorption erratique de l’artéméther en IM ou la démonstration d’une efficacité
comparable, et non supérieure, en terme de pronostic vital entre I’artéméther IM et la quinine
IV dans le traitement du paludisme grave chez 1’enfant africain [138]. Ainsi, dans les zones a
transmission intense, les recommandations de I’OMS intégrent le recours a la quinine IV-IM,
a lartéméther IM ou I’artésunate IV-IM en cas de malaria compliquée, ce qui n’est pas le cas
dans les pays a transmission faible (Asie du Sud-est) ou I’artésunate a récemment €té consacré

en premigre intention pour sa supériorité avérée par I’é¢tude Seaquamat [139].

1-3) a/B et B-Artééther :

BETAMOTIL® et RAPITHER AB® (Laboratoire Ipca Ltd. Inde)

Ampoules de 2 mL de 150 mg d’artééther et d’huile d’arachide (boite de 3)

traitement du neuropaludisme en deuxiéme intention contre les souches résistantes a la

chloroquine

Administration en IM :
-Adultes : 1 ampoule par jour pendant 3 jours

-Enfants : 3 mg/kg/j pendant 3 jours

Contre-indication pendant la grossesse

Conservation au froid et a I’obscurité

L’artémotil produit par Artecef BV (Allemagne) avec des conditionnements en ampoules de 1
mL et 150 mg/mL ou 50 mg/mL est le seul a étre validé par I’OMS. Les données cliniques et

pharmacocinétiques manquent pour le recommander en lieu et place de la quinine.
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1-4) Dihydroartémisinine :

COTECXIN® (Holley-Cotec Pharm. Co.

ARTEMAX® (G.A.Pharm.)

Ltd., Chine)

-Comprimés sécables de 60 mg par § ou 40
mg par 8

-Suppositoires de 40 mg par 8

-Suspension buvable en flacon plastique de
160 mg 80 mL de

reconstituée ou 16 doses de 5 mL.

soit suspension

Comprimés de 60 mg par 8

Traitement de toutes les formes de paludisme

Idem. Spécialement efficace sur les accés
pernicieux résistants a la chloroquine et la

pipérazine

-Adultes : 2 cps en prise unique puis 1 cp/j
pendant 4 a 6 jours

-Enfants : 1 cp en prise unique puis 1/2 cp/j
chez un sujet de plus de 30 kg et moins de 16
ans ; 2 mg/kg en prise unique le 1% jour puis
1 mg/kg/j les 4 & 6 jours suivants, utilisable
chez le nourrisson dés 3 kg ; voie rectale si
nausées ou obnubilation avec relais PO dés
que possible.

Contre-indications et conservation comme

précédemment.

Adultes et enfants de plus de 40 kg : 2 ¢cp le

1¥ jour puis 1 cp/j pendant 6 jours.

Le Cotecxin® a été largement promu et distribué par le gouvernement chinois en Afrique avec

plus d’une quarantaine de pays de ce continent 1’ayant adopté dans leurs programmes de lutte.

IIs sont aujourd’hui contraints de le retirer du marché sur les injonctions onusiennes. Le Brésil

et la Thailande qui ont homologué et commercialisé des suppositoires de dihydroartémisinine

doivent faire de méme.
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1-5) Artésunate :

1-5-1) Galéniques orale et rectale :

PLASMOTRIM® (Mepha

ARSUMAXP® (Sanofi)

Scherer, Suisse)

ARINATE® (Dafra)

-Lactabs (cp) de 200 et 50
mg

-Rectocaps (capsules
rectales) de 200 et 50 mg,

résistants a la chaleur.

Comprimés de 50 mg par 12.

Comprimés de 100 mg par 6
ou 50 mg par 12.

-Lactabs :  traitement du
paludisme non compliqué a
Pl.falciparum

-Rectocaps : paludisme grave
notamment neuropaludisme

avec obnubilation.

paludisme grave a
Plfalciparum et/ou résistant

aux autres antipaludéens

paludisme grave a

Pl.falciparum et/ou résistant

-Adultes : dans le paludisme
non compliqué, 200 mg 2
fois par jour le 1¥ jour puis
200 mg 1 fois/j pendant 4
jours. Rectocaps: 1200 a
1600 mg en dose totale sur 3
jours (Thailande).

-Enfants: 5 mg/kg 2 fois par
jour puis 5 mg/kg 1 fois

pendant 4 jours.

-Adultes : 2 cps 2 fois par
jour le 1% jour puis 1 cp 2
fois par jour pendant 4 jours.

-Enfants : 2 mg/kg 2 fois par
jour a J1 puis 1 mg/kg 2 fois
par jour de J2 a J5.

-Schéma identique a

’ARSUMAX®

CI durant le 1% trimestre de
la grossesse sauf si vital,

nourrisson de moins de 5 kg

Les formes orales et rectales de 1’artésunate sont largement disponibles en Asie du Sud-est

mais peu répandues en Afrique sub-saharienne.
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1-5-2) L’ Artésunate parentéral :

La seule production d’artésunate a usage parentéral répondant aux BPF de I’OMS (mais non
validée) provient du laboratoire chinois Guilin Pharm. dans la province de Guangxi qui le
conditionne en ampoules de 1 mL contenant 60 mg d’artésunate. L’armée américaine a
soumis sa propre formulation a I’OMS avec une préqualification prochaine. Cette source
chinoise a été utilisée entre 2003 et 2005 lors de I’étude Seaquamat [139] pour South and
Southeast Asian Quinine versus Artésunate in severe Malaria Trial qui a compté 1461 patients
dont 202 enfants répartis en Inde, au Bangladesh, en Indonésie et au Myanmar. Le traitement
par artésunate consistait en une dose IV de 2,4 mg/kg répétée a H12 et H24 puis une fois par
jour avec relais oral dés que possible a la dose de 2 mg/kg/j pour 7 jours. La quinine était
administrée avec une dose de charge de 20 mg/kg puis 10 mg/kg/8 heures avec relais oral a la
méme dose pour 7 jours. Atteintes d’un paludisme grave (critéres de définition de I’OMS,
2000), 164 personnes sur les 731 recevant la quinine IV sont décédées au cours du traitement,
soit 22 % de mortalité globale des patients randomisés; dans le bras artésunate 1V, 107
personnes sur les 730 incluses sont mortes, soit 15 %, ce qui représente une réduction relative
significative de 34,7%. En outre, 'artésunate était mieux toléré avec une survenue
d’hypoglycémies moindre. Cette différence était particuliérement marquée chez les sujets
avec un grand nombre de schizontes jeunes circulant, I’artésunate agissant de maniére précoce
dans le cycle du parasite avant sa séquestration. Ce travail a permis la recommandation
formelle de I’artésunate dans le traitement du paludisme grave au sein des zones concernées
par I’essai, a transmission faible donc, mais a la lumiere des résultats contrastés pour
I’artéméther d’un continent & un autre et malgré une pharmacocinétique en faveur de
I’artésunate, cette recommandation n’a pas ¢té étendue aux pays a transmission intense. Ce
point d’interrogation pour 1’Afrique et ses enfants a motivé un travail de grande envergure en
cours, African Quinine versus Artésunate in severe Malaria Trial (Aquamat), avec un
recrutement de 5306 patients prévus pour 2010.

Seaquamat a par ailleurs confirmé la prépondérance de I’artésunate durant les 2°™ et 3°™
trimestres de la grossesse, mais n’a pas permis de conclure a la supériorité chez I’enfant du
fait d’un effectif réduit. De plus, faute d’AMM en Europe et aux Etats-Unis, I’artésunate ne
peut étre employée au cours du paludisme d’importation malgré qu’il soit « vivement
souhaitable de disposer des dérivés de D’artémisinine et notamment de I’artésunate IV »
d’apres la demniére révision 2007 de la conférence de consensus sur la prise en charge et

prévention du paludisme d’importation [140]. Cependant, une étude frangaise récente
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colligeant 93 cas de paludisme d’importation traités par quinine IV retrouvait une mortalité de

11 % inférieure a la mortalité sous artésunate publi¢e par divers auteurs [141].

2) Combinaisons a base d’artémisinine :

2-1) Artéméther + Luméfantrine :

COARTEM® pour les pays en développement et RIAMET® pour les pays occidentaux,

développé par Novartis (Suisse), inscrit sur la liste des médicaments essentiels 14°™ édition

2005, reconnu par ’'OMS comme ACT préqualifié en association fixe.

Présentation : boite de 30 blisters avec 6, 12, 18 ou 24 cp dosés a 20 mg d’artéméther et 120

mg de luméfantrine par blister.

Action : schizonticide sanguin (la luméfantrine est un arylamino alcool qui interfére avec la
polymérisation de 1’héme, produite au cours de la digestion de I’hémoglobine, en

hémozoine).

Indications : traitement de l’acces palustre simple en zone de chloroquinorésistance,

traitement de réserve (isolement géographique ou ¢loignement des centres médicaux)

Posologie : 1) acces palustre simple en zone de multirésistance significative: schéma de 6

doses

-Adulte et enfant de plus de 35 kg: 4 cp en prise unique a répéter a H8, H24, H36, H48 et

H60: cure intensive avec 24 cp au total

-Enfant : de 5 a 14 kg : 1 cp au moment du diagnostic a répéter a H8, H24, H36, H48 et H60
de 154 24 kg : 2 cp au moment du diagnostic a répéter a H§, H24, H36, H48 et H60
de 25 a 34 kg : 3 cp au moment du diagnostic a répéter a H8, H24, H36, H48 et H60

2) traitement de réserve en cas d’isolement géographique et d’impossibilité de

consulter dans les 24 heures :

Méme schéma que précédemment

Effets indésirables : troubles du sommeil, céphalées, vertiges, palpitations, douleurs

abdominales, nausées, diarrhée, prurit, anorexie, asthénie, toux, myalgies, arthralgies, ...

Contre-indications : hypersensibilité, grossesse et allaitement, nourrisson de moins de 5 kg,
insuffisance rénale et hépatique sévére, allongement de I’espace QT, troubles hydro-

¢léctrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie)
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Interactions médicamenteuses : antifongiques azolés, macrolides et quinolones,
antiarythmiques, antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques, B-bloquants, cimétidine, jus

de raisin

Conseils : faire un ECG, prendre les cp pendant un repas gras (lait) pour améliorer son
absorption intestinale (sans ironie aucune), conserver a 1’abri de la lumiére et de I’humidité

Durée de conservation de 2 ans dans ces conditions optimales

Références : [123-133-142-143]

Le partenariat Medicines for Malaria Ventures créé en 1999 entre I’OMS et I’industrie
pharmaceutique développe actuellement une forme dispersible pédiatrique du Coartem® avec
goUt masqué (cerise) : I’étude de phase III de non-infériorité vs comprimés classiques écrasés
a pris fin en février 2007 avec un lancement attendu pour le deuxi¢me semestre 2008. Le
laboratoire Novartis a par ailleurs annoncé fin avril 2008 une baisse de 20 % du cofit de toutes
les présentations du Coartem®, ramenant le prix d’un traitement chez I’enfant de moins de 15
kg a 0,37 US dollars et pour ’adulte a moins de 1 US dollar (prix consenti aux bailleurs de
fonds pour secteur public). La firme a annoncé la mise a disposition de 100 millions de
traitements pour ’année 2007 écoulée.

Des associations & dose fixe d’artéméther-luméfantrine produites par les laboratoires indiens
Strides, Cipla, Ajanta et Ipca sont sur le point d’étre préqualifiées par ’OMS. Le Coartem®
demeure donc pour l'instant le seul ACT fixe validé pour l’association artéméther-

luméfantrine.

2-2) Artésunate + amodiaquine :

Cette association se révéle étre une option bien tolérée et efficace notamment dans les zones
ou Defficacité de la chloroquine est compromise. Elle reste cependant sous surveillance
compte tenu de la résistance a 1’amodiaquine constatée en Afrique sub-saharienne et d’un
mécanisme de résistance similaire a la chloroquine. Elle est produite sous forme
d’associations libres par les laboratoires Guilin, Ipca (Larimal®), Strides Arcolab Ltd. (Inde),
Cipla (Falcimon kit®), Sanofi-Aventis (Arsucam®) avec une préqualification accordée aux
trois premiers par ’OMS. Le partenariat Drugs for Neglected Diseases a abouti au lancement
en mars 2007 d’une association fixe, le Coarsucam® (marché privé) ou ASAQ Winthrop®
(secteur public), non brevetée, produite par Sanofi-Aventis au Maroc avec 1 million de

traitements prévus en 2007 et un respect des Bonnes Pratiques de Fabrication. Plus d’une
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vingtaine de pays africains et I’Indonésie ont adopté cette association en 1 intention dans le
traitement de la malaria. Le colit du traitement annoncé est inférieur a 1 US dollar et 0,5 US

dollar par adulte et enfant de moins de 5 ans respectivement, ce qui le rend compétitif par

rapport aux associations libres déja en circulation [9].

ASAQ® Artésunate (AS) + Amodiaquine (AQ)
Présentation : 3 dosages thérapeutiques, v Guilin Pharm.=co-blister de 3+3, 6+6

quatre conditionnements par boite de 25
blisters: 100 mg d’AS/270 mg d’AQ en
blister de 3 ou 6,

50/135 et 25/67,5 d’AS/AQ en blister de 3

ou 12+12 comprimés de 50 mg d’AS
+ 150 mg d’AQ par boite de 25.

v Ipca et Strides Arcolab= blister de
343, 6+6 et 12+12 de 50 mg d’AS et
153 mg d’AQ par boite de 100.

Traitement du paludisme non compliqué a

Plfalciparum dans des les zones de

résistance médicamenteuse significative a la

chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine

Idem

Posologie :
-Adulte et enfant de plus de 36 kg : 2 cp de
100/270 mg d’AS/AQ en une prise par jour
pendant 3 jours
-Enfant: de 4,5 a 8 kg : 1 cp de 25/67,5 mg
d’AS/AQ une fois par jour pendant 3 jours

de 9a 17 kg: 1 cp de 50/135 mg
d’AS/AQ une fois par jour pendant 3 jours

de 18 a35kg: 1 cp de 100/270 mg
d’AS/AQ une fois par jour pendant 3 jours

-Adulte : 2 cp d’AS et 2 cp d’AQ pris matin
et soir pendant 3 jours

-Enfant de plus de 6 mois et 5 kg : 4 mg/kg
d’AS et 10 mg/kg d’AQ pendant 3 jours.

Contre-indications : hypersensibilité aux

composés, antécédent  d’hépatite  ou
d’agranulocytose au cours d’un traitement
par amodiaquine, rétinopathie si traitement

fréquent, 1* trimestre de la grossesse.

Idem
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Une étude au Burkina Faso portant sur 750
enfants n’a pas mis en évidence d’effet
indésirable inattendu par rapport a ceux de

I’association libre

Effets indésirables: céphalées, vertiges,

toux, mnausées, douleurs abdominales,

diarrhée, prurit, asthénie, fiévre, neutropénie

et cytolyse asymptomatiques réversibles, ...

Interactions : médicaments  allongeant
I’espace PR et QT (quinine), interactions
théoriques avec les inhibiteurs du CYP 2A6,
2C8 et CYP 2D6.

Conservation pendant 3 ans dans une picce

tempérée (<30°C) a I’abri de la lumigre

Ref: [144-145

2-3) Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine :

Cette association est toujours considérée comme une option thérapeutique valable dans

certains pays d’Afrique ou ’efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar®) n’est pas

encore compromise par la résistance, c'est-a-dire avec des taux de guérison par sulfadoxine-

pyriméthamine atteignant au moins 80%. Elle est ainsi disponible a Djibouti, au Mozambique,

au Soudan, en Afrique du Sud, en Somalie, en Equateur et au Pérou. Elle a été¢ déployée au

Malawi puis retirée des circuits de distribution en raison d’une trés forte résistance constatée a

la sulfadoxine-pyriméthamine avec une efficacit¢é cumulée rapportée de 21 % pour le

Fansidar® [146].

Les deux médicaments ci-dessous sont préqualifiés par I’OMS.

Artidox® laboratoire Ipca Inde

Artecospe® laboratoire Guilin Chine

-Adulte :
d’artésunate et de 3cp de 500/25 mg de

Boite de 12 cp de 50 mg
sulfadoxine-pyriméthamine (SP) sous blister
-Adolescent : co-blister de 6+2 cp de 50 mg
d’artésunate et de 500/25 mg de SP

-Enfant : co-blister de 3+1 des mémes cp

-Enfant de 6 mois a 13 ans ou de moins de 40
kg avec co-blister de 6+2 cp de 50 mg
d’artésunate et de 500/25 mg de SP
-Adulte et enfant de plus de 14 ans ou de plus
de 40 kg avec co-blister de 6+3 cp de 100 mg
d’artésunate et de 500/25 mg de SP
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Traitement du paludisme non compliqué a

Plfalciparum 'y compris des souches

pharmaco-résistantes

Idem

-Adulte et enfant de plus de 14 ans ou de plus

-Adulte et enfant de plus de 14 ans ou de plus

de 50 kg: 4 cp d’AS + 3 cp de SP en prise
unique le 1¥ jour puis 4 cp d’AS 1 fois par
jour les 2 jours suivants

-Enfant: 4 mg/kg d’AS 1 fois par jour
pendant 3 jours avec le 1% jour une dose
unique de 25 mg/kg de sulfadoxine et de 1,25
mg/kg de pyriméthamine,

de 40 kg : 2 cp d’AS + 3 c¢p de SP en prise
unique le 1% jour puis 2 ¢p d’AS 1 fois par
jour les 2 jours suivants

-Enfant : mémes doses que pour I’ Artidox®

El : céphalées, vertiges, nausées, diarrhée,
prurit, ...et hépatites graves, agranulocytose,
dépression, convulsions, érythéme
polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson,

infiltrats pulmonaires, ....

Idem

Cl: hypersensibilité, grossesse et
allaitement, insuffisance rénale et hépatique
sévere, anémie mégaloblastique par carence

en folates, enfant de moins de 2 mois (SP)

Idem

IM : médicaments antifoliniques tels que
méthotrexate, sulfonamides, le trimethoprim-
sulfamethoxazole,....incidence majorée des

EI de la SP avec la chloroquine.

Idem

Conseils : apports en eau suffisants pour
prévenir une crystallurie induite par SP,
exposition solaire excessive a éviter, arréter

si rash dermique et si hémolyse (G6PD)

Ref : [133-135]

Le laboratoire Sanofi produit quant a Iui I’ Arsudar®.
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2-4) Artésunate + Méfloquine :

Cette combinaison utilisée en 1% intention depuis plus de 16 ans en Asie du Sud-est a permis
des résultats trés significatifs dans la lutte contre le plasmodium avec plus d’1,5 million de
patients traités en Thailande, Laos, Birmanie et Cambodge et une utilisation croissante en
Amérique latine. Néanmoins, cette association n’est pas considérée a ce jour comme une
option valable en 1°° ligne en Afrique notamment du fait de la crainte de sélection de
parasites résistants dans des zones & transmission intense et des problémes de toxicité de la
méfloquine décrits chez I’enfant africain. On a de plus constaté des différences dans la
pharmacocinétique de la méfloquine d’un groupe ethnique 4 un autre. Il semble cependant que
la co-administration d’artésunate avec la méfloquine induise moins d’effets indésirables que
la méfloquine seule, sans doute en raison de son action plus tardive aprés un amendement des
symptomes palustres permis par ’artésunate. L utilisation de cet ACT sur le continent africain

fait actuellement 1’objet de travaux en Tanzanie.

Cet ACT connait un développement récent avec la premicre association fixe artésunate-
méfloquine issue du partenariat DNDi, I’ASMQ®, lancée en avril 2008 et produite par un
laboratoire brésilien Farmanguinhos qui, compte tenu de l’absence de brevet, assure le
transfert de technologie au laboratoire indien Cipla pour la production et la distribution en
Asie du Sud-est [147]. Le cofit annoncé pour le traitement d’un adulte sera autour de 2,5 US
dollars (1 prise de 2 cp/jour sur 3 jours). La seule préqualification ici concerne la firme Mepha

Scherer Ltd. (Suisse) avec une association libre, Artequin®.

Artequin®

Présentation : co-blisters avec 4 dosages différents et une formulation moins dosée en

méfloquine pour les zones de forte transmission, ¢’est-a-dire I’ Afrique, du fait de I’ immunité

Indication : paludisme aigu non compliqué a Plfalciparum en zone d’endémie et/ou de

multirésistance médicamenteuse et paludisme mixte (Pl.vivax et falciparum)

Posologie : Artequin®600/750 pour adultes semi-immuns et enfants de plus de 30 kg : prise
initiale d’1 cp de 200 mg d’AS et d’1 cp de 250 mg de MQ au diagnostic répétée a H24 et H48

Artequin®600/1500 pour adultes et enfants de plus de 40 kg : prise initiale d’1 cp de
200 mg d’AS et de 2 cp de 250 mg de MQ au diagnostic répétée a H24 et H48

124




Artequin®300/375 pour enfants semi-immuns de 15 a 30 kg : prise initiale d’1 cp de
100 mg d’AS et d’1 cp de 125 mg de MQ répétée a H24 et H48

Artequin®300/750 pour enfants de 20 a 40 kg : prise initiale d’1 cp de 100 mg d’AS
et d’1 cp de 250 mg de MQ répétée a H24 et H48

CI : hypersensibilité a I’AS, a la MQ ou apparenté (quinine, quinidine), enfant de moins de 15 kg,
insuffisance hépatique séveére, association ou traitement récent a I’halofantrine ; déconseillé
durant la grossesse et I’allaitement, si épilepsie discuter le risque et réévaluer le traitement

antiépileptique

EI : vertiges, troubles du sommeil, céphalées, douleurs abdominales, nausées, diarrhée, asthénie,

anorexie, rash, prurit, troubles cardiovasculaires, ....

Ref: [6-117]

2-5) Autres ACTs :

2-5-1) Dihydroartémisinine + Pipéraquine :

Cette alternative n’a pas ¢té reconnue a ce jour par I’OMS en raison de « données cliniques et
toxicologiques insuffisantes » [122], ce malgré d’excellents résultats dans des ¢tudes menées
au Vietnam, Cambodge, Thailande, Indonésie ou Birmanie et une utilisation en premicre ligne
au Vietnam depuis plusieurs années. Mais cette situation ne devrait plus perdurer longtemps
compte tenu de la convergence des résultats des essais cliniques en cours avec une excellente
tolérance et une efficacité similaire a I’artésunate-méfloquine constatées pour un colit bien
moindre (1 US dollar le traitement): les travaux de Hien en 2004 [124] comparant la DHA-P
vs AS-MQ n’ont pas montré de différence significative d’efficacité (taux de guérison a
J56=98,7 % vs 98,7 %) et une fréquence de survenue d’effets indésirables nettement moindre
pour la DHA-P (3 % vs 16 % pour I’AS-MQ), les échantillons étaient cependant restreints
dans les 2 bras avec 166 inclus pour la DHA-P et 77 pour I’AS-MQ. Les travaux d’Ashley et
al. en Thailande [148] ont confirmé I’année suivante ces observations avec une cohorte plus
conséquente. Un essai controlé randomisé portant sur 522 patients au Pérou entre 2003 et
2005 (bassin amazonien) a par ailleurs corroboré ces résultats sur le continent américain [149].
Medicines for Malaria Ventures développe actuellement une association fixe de DHA-P a
partir du médicament Artekin® existant (Chongqing Holley.Holding, Chine), qu’elle souhaite

soumettre aux standards occidentaux en vue d’une préqualification : I’Eurartekin® devrait
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étre produit par la firme italienne Sigma-Tau dans cette optique avec un lancement potentiel
en 2009. A cet effet, de larges études de phase III sont en cours en Asie et en Afrique avec
plus de 2500 patients dans 8 pays d’endémie palustre. Les attentes soulevées par cette
combinaison sont d’autant plus grandes que son colt devrait étre inférieur 4 1 US dollar pour
le traitement d’un adulte [150].

L’association de dihydroartémisinine, pipéraquine et trimethoprim sous une forme galénique
appelée Artecom® et ’association d’Artecom® avec la primaquine appelée CV8® (Chine-
Vietnam) constituent 1’aboutissement de travaux initialement entrepris sur des modcles
animaux a I’institut de Guangzhou pour la médecine traditionnelle. L’étude clinique de ces
ACTs a été effectué dans des zones de poly-chimiorésistance au Vietnam et sur I’lle de
Hainan (Chine) avec un bénéfice de 1’adjonction de trimethoprim a la DHA-P pas évident en
terme d’efficacité clinique [124] et des craintes de pression sélective exercée par la
primaquine. L’intérét de cette derniére molécule a ’action gamétocytocide est discuté du fait
de propriétés analogues de 'artésunate. Des données animales suggérent une additivité des
propriétés toxiques des constituants de 1’association, ce qui doit amener a de plus larges essais

précliniques et cliniques chez ’homme [135].

2-5-2) Chlorproguanil-dapsone + artésunate :

Le chlorproguanil-dapsone Lapdap® de ’anglais GSK est apparu sur le marché en 2003 a
partir de travaux conduits au Kenya a la recherche d’antipaludéens voisins de la sulfadoxine-
pyriméthamine, a demi-vie plus courte pour contrer le processus de sélection médicamenteuse.
Il a été adopté a ce jour par 14 pays africains avec un traitement de 2 mg/kg/j de
chlorproguanil et 2,5 mg/kg/j de dapsone administrés pendant 3 jours.

Le partenariat MMV a travaillé ces dernieres années a la combinaison fixe du Lapdap® avec
’artésunate (Dacart® ou CDA®): les résultats trés prometteurs en terme de réponse clinique
ont été trés récemment anéantis par des chutes significatives du taux d’hémoglobine induites
par ces deux médicaments en présence d’un déficit en G6PD ; or il apparait qu’un test de
dépistage de ce déficit préalable a tout traitement est difficilement réalisable en Afrique
notamment. Ce constat a amené le laboratoire GSK a annoncer le 29 février 2008 le retrait
progressif du marché kenyan du Lapdap® et a suspendre son programme de développement

du Dacart® avec MMV [151].
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2-5-3) Pyronaridine + artésunate :

La pyronaridine bien évaluée en Chine depuis les années 1970 est un composé voisin de la
chloroquine avec une pharmacocinétique qui permet son administration en une dose unique
par jour. Elle fait actuellement 1’objet d’essais cliniques de phase III en Afrique sur plus de
3000 patients sous 1’égide de MMV et de la firme coréenne Shin Poong : le Pyramax® devrait
apparaitre dans les officines courant 2008. Une étude multicentrique achevée en mars 2006 la

promet & un avenir enthousiasmant.

2-5-4) Naphtoquine + dihydroartémisinine :

Ces deux molécules ont été incorporées dans la méme forme galénique a des fins
expérimentales. Bien que les informations relatives a la toxicité et a la pharmacocinétique de
cette combinaison soient trés limitées, ce médicament suscite de 1’intérét en raison d’un taux
de guérison clinique de 100% (par définition suspect) obtenu avec 1’administration de 2 doses
en un seul jour lors d’une étude comparative (vs artésunate sur 5 jours) menée en 1999 par Li
Guanggian. Mais les zones d’ombre subsistantes rendent difficile tout pronostic quant a

I’avenir de cet ACT [135].
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IX) L'UTILISATION DE THE DARTEMISIA ANNUA :

L’utilisation d’infusions d’Artémisia annua dans le traitement du paludisme reléve purement
de la médecine traditionnelle, de son héritage millénaire et de la cohabitation, I’interaction de
I’homme avec son milieu, en miroir a la co-existence de I’homme et des plasmodies, a leur
co-évolution. En Chine, la pharmacopée contemporaine intégre toujours cet usage
parallélement & une production pharmaceutique de monothérapies orales et injectables sans
que I’on sache véritablement quelle place a sur le territoire chacun de ces modes de
consommation de la plante. L’enthousiasme suscité par la perspective de disposer d’une
phytothérapie efficace sur les acces palustres non compliqués 1a ou les traitements modernes
s’averent indisponibles ou trop chers a motivé un certain nombre d’¢études dont les
observations ont en partie contrarié I’espoir des populations locales de s’affranchir de la
dépendance économique et logistique vis-a-vis du pouvoir central, des instances
internationales et des laboratoires. En partie seulement car les résultats obtenus différent
considérablement dans la littérature chinoise et occidentale et les analyses s’aveérent parfois
diamétralement opposées selon qu’on envisage 'intérét d’une communauté d’individus,
I’intérét privé, ou la santé a 1’échelle d’un continent, ’intérét public ; cette question politique
par essence est sous-tendue par les enjeux financiers & I’ceuvre sur le marché mondial du
médicament ct les processus de financement des instances internationales donatrices dont
I’OMS. Quoi qu’il en soit, il est & craindre que les certitudes occidentales perpétuent les
mémes mécanismes ayant présidé a la redécouverte du qinghao malgré de nombreuses

lacunes a combler dans les connaissances sur les plantes médicinales en général.

1) Efficacité clinique :

Les essais cliniques d’utilisation de la plante Artemisia annua dans le traitement du paludisme
aigu non compliqué sont rares et non comparables (un tableau les regroupe a la fin de ce
chapitre). La premiére étude revient 3 Chang et But en 1986 [152] avec un extrait alcoolique
dilué de la plante brute (72 g d’Artemisia annua sur 3 jours) chez 485 et 105 patients infectés
respectivement par Plvivax et Plfalciparum mais les taux de guérison présentés sont de
100% pour ces deux groupes, ce qui parait impossible, et la définition de la guérison n’y est

pas clairement explicitée. En République Démocratique du Congo, Hirt et Lindsey [153]
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rapportent un taux de clairance parasitaire de 93 % aprés 7 jours de traitement par une
infusion aqueuse de 35 g de plante (dose totale) chez 254 patients atteints de paludisme
principalement a Plfalciparum ; un sous-groupe de 31 personnes suivies a 1 mois présente

13% de recrudescences.

Mueller et al. [154] ont comparé en 2000 deux méthodes de préparation de la plante avec un
suivi interrompu au 7™ jour, des échantillons restreints de 20 sujets et une guérison congue
comme une clairance parasitaire a J7: ’infusion, soit 1L d’eau bouillante versée sur Sg
d’Artemisia annua puis laissée reposée pendant 15 minutes avant filtration et la décoction,
soit un mélange de 5g de plante plongés dans 1L d’eau secondairement porté & ébullition
pendant 5 minutes et filtré. Les taux de guérison a J7 ont été respectivement de 100 % et de
92 %, avec une efficacité surprenante dans cette étude de la décoction dont on pense qu’elle
détruit une grande proportion de I’artémisinine de la solution (pres de 50 %) [155]; cette
méthode d’extraction s’est d’ailleurs révélée inefficace contre PlLberghei chez la souris. Les
travaux ultérieurs de cette équipe opérés en 2004 [156] avec un suivi porté a 1 mois ont mis
en lumiére de forts taux de recrudescence (37 a 39 %) malgré 7 jours de traitement et une
efficacité clinique moins spectaculaire (70 a 77 % de guérison). Cependant ces études ont
montré que les infusions d’Artemisia annua étaient significativement plus efficaces que la
chloroquine dans les zones de résistance avérée a cette molécule [155], mais un autre essai
contrdlé randomisé comparant la quinine orale sur 7 jours a une infusion a conclu a la

supériorité de la premiére sur I’armoise (taux de guérison de 91 % vs 74 %).

Une étude originale [157] menée par Yao-De et al. en 1992 relate 'utilisation de capsules de
gélatine d’Artemisia annua améliorant I’absorption de I’artémisinine de par leur composition
huileuse (capsule COEA). Administrées chez 50 patients atteints de paludisme a Pl.vivax, ce
pendant 6 jours avec une dose totale de 129 g de plante répartis selon un schéma de 36,8 g le
premier jour et 18,4 g les jours suivants, la clairance parasitaire et la disparition de la fievre

étaient plus précoces qu’avec la chloroquine ; le taux de recrudescence était a 8 %.

Aucun de ces essais ne répond a un protocole idéal ou & un consensus sur la dose optimale et
la technique de préparation de la plante adéquate. La méthodologie et les définitions y sont
floues. Ils confirment néanmoins 1’efficacité clinique potentielle d’ Artemisia annua et invitent

a de plus larges expérimentations sous réserve de crédits.
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Essais cliniques de préparations d’Artemisia annua dans le traitement du paludisme non

compliqué
Efficacité | Taux de | Nombre | Espéce | Préparation | Dose | Nombre de | Auteurs
clinique recrudescence a | de sujets totale |jours de
128 (g) traitement
100% ? 485 vivax alcool 72 3 Chang et
But 1986
100% ? 105 falcip. alcool 72 3 Chang et
But 1986
100% 8% 50 vivax Capsules 129 6 Yao-De
d’huile et al.
1992
100% ? 5 falcip. infusion 20 5 Mueller
et al.
2000
93% 13% 254 falcip.et | infusion 35 7 Hirt et
autres Lindsey,
2000
92% ? 48 falcip. décoction 20 4 Mueller
et al.
2000
77% 37% 39 falcip. infusion 35 7 Mueller
et al.
2004
70% 39% 33 falcip. infusion 63 7 Mueller
et al.
2004
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2) Probléme de la dose :

Dans le traitement du Paludisme orthodoxe ou Zheng Niie, la pharmacopée chinoise
traditionnelle recommande entre autres références I’utilisation d’une infusion de 4,5 4 9
grammes de feuilles d’Artemisia annua plongées dans 1L d’eau bouillante, 250 mL de cette
préparation ¢tant ingérés toutes les 6 heures pendant 7 jours. Une alternative consiste a
consommer 1 g de feuilles séchées trois fois par jour [1]. Dans sa forme contemporaine [158],
cette pharmacopée chinoise préconise dans I’indication d’ « accés palustre avec frissons et
sueurs » (Paludisme Pestilentiel ?) la consommation de 6 a 12 g d’armoise annuelle en
décoction et de 25 a 30 g de feuilles séchées en décoction pour une utilisation « antalgique et
antipyrétique » (dans un contexte de pathologie fébrile en général dont la malaria). Sur le
terrain, les quantités d’Artemisia annua ajoutées par litre d’eau avoisinent souvent les 50 g de
feuilles séchées ou 100 g de feuilles fraiches, ce qui constitue en pratique une différence

notable [1].

En Occident, Réth et al. [159] ont comparé la quantité d’artémisinine présente dans trois
infusions aux modes opératoires différents : la plus grande concentration en artémisinine a
ainsi ét¢ obtenue en ajoutant 1L d’eau bouillante a 9 g de feuilles d’Artemisia annua, en
remuant ensuite bri¢vement le mélange qui est laissé au repos pendant 10 minutes puis filtré
pour récupérer les feuilles qui sont pressées pour en extraire I’eau résiduelle. D’aprés ’auteur,
cette méthode permet ’extraction de 76% de I’artémisinine de la plante, soit 94,5 mg/L
d’artémisinine pour une variété d’armoise déja « riche » en principe actif (1,4% ici). Au
regard de la dose recommandée par ’OMS pour les monothérapies a base d’artémisinine,
c'est-a-dire 7 jours de traitement a raison de 20 mg/kg en deux prises le premier jour et 10
mg/kg en une prise les 6 jours suivants (pour un adulte de 60 kgs 1200 mg/j puis 600 mg/j),
Ridth et Mueller ont conclu & 1’ « impossibilité de recommander ces infusions dans le
traitement du paludisme », induisant en cela une contradiction entre ’efficacité clinique
observée et les faibles doses d’artémisinine retrouvées (toutes relatives). Leurs arguments
s’appuient également sur la crainte indiscutable des recrudescences et la pression sélective de
concentrations subthérapeutiques. Mais il apparait que:
o Les doses de plante utilisées dans les expérimentations de Mueller et Rith sont
purement arbitraires, du moins nettement inférieures a celles utilisées couramment en

MTC.
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Les caractéristiques pharmacocinétiques de l’artémisinine impliquent de grandes
variations des concentrations plasmatiques aprés prise orale ou rectale et une
biodisponibilité faible. La biodisponibilité relative d’un suppositoire de 500 mg
d’artémisinine par rapport a un comprimé de 500 mg est de 30% (soit 160 mg
d’équivalent oral) mais ces voies d’administration s’averent tout aussi efficaces pour
les mémes doses [96]. De surcroit, il existe une grande variabilité interindividuelle de
cette cinétique liée a des niveaux variables d’activité des cytochromes P450 2B6 et
3A4 responsables du catabolisme de I’artémisinine. Quoi qu’il en soit, seule I’étude de
Rith et al. a porté a ce jour sur la pharmacocinétique d’une préparation d’Artemisia
annua. Elle a d’ailleurs mis en évidence le maintien d’une concentration minimale
parasiticide durant 4 heures aprés I’ingestion de I’infusion.

L’armoise annuelle constitue en eclle-méme une thérapiec combinée a base
d’artémisinine complexe puisqu’elle contient des molécules potentialisant son action,
améliorant sa solubilit¢ dans !’infusion, et de trés nombreux autres composés
sesquiterpéniques ou flavonoides aux synergies, aux interactions multiples. Bien que
dépourvue d’artémisinine, Artemisia afra possede ainsi une activité antiplasmodiale in
vitro, probablement attribuable a ce jeu moléculaire au sein de la plante [76] plutot
qu’a un unique constituant.

La baisse de sensibilité in vitro du Pl falciparum a ’artémisinine observée en Chine
peut étre interprétée comme une évolution naturelle de la longue histoire de I’armoise
annuelle a travers ce pays mais aussi comme la résultante de 1’apparition des
monothérapies manufacturées d’artémisinine ces dernires trente années sur ce
territoire. Il est quoi qu’il en soit plus aisé pour le parasite de développer une
résistance a un seul composé qu’a une batterie de molécules.

Le concept d’ACTs emprunte a la MTC les synergies, les compléments d’action des
différentes plantes qu’elle associe au sein des préparations, ces remedes s’apparentant
en cela a des Herbal Combined Therapies. Nouvel apport potentiel de la nature dans la
lutte antiplasmodiale : plusieurs études chinoises ont noté une réduction du nombre de
recrudescences en associant a Arfemisia annua les racines de deux autres especes :
Astragalus membranaceus aux propriétés immunostimulantes et Codonopsis pilosa

[152].
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A Nairobi (Nigéria), 'ICRAF (International Center for Research on Agroforestry) travaille au
développement d’HCTs antipaludéennes parallélement & un programme de recherche de
plantes candidates et I'ICIPE teste actuellement un extrait total d’armoise annuelle non
fractionnée conditionné en comprimés avec des résultats cliniques prometteurs [160].

Enfin, il est un fait que, quels que soient les arguments avancés, 1’investissement dans la
recherche sur les plantes est minuscule au regard des potentialités thérapeutiques offertes par

le végétal. Il nous faut combler ce déficit de connaissances pour conclure.

3) Considérations d’ordre éthique :

Lors de l'importation d'un médicament commercial, le gouvernement bénéficie de deux
sources de revenus: la taxe d'importation et la taxe d’enregistrement. Lorsquun médicament
de Médecine Naturelle est produit a 1'échelle locale, le gouvernement bénéficie tout au plus
d'une basse taxe d’enregistrement. Des milliers de microprojets de culture d’armoise annuelle
répartis sur son territoire le priverait donc de rentrées fiscales conséquentes. L’exemple des
droits de douane percus sur les moustiquaires et les insecticides illustre I’aberration de
certaines pratiques étatiques: en 2000, au Swaziland et au Soudan, le prix d’une moustiquaire
imprégnée était respectivement de 45 et 30 US dollars du fait de taxes gouvernementales
supéricures & 50% du prix d’achat; cette situation ubuesque s’est cependant nettement
améliorée depuis la conférence d’Abuja. D’ou la question cruciale de I’implication des
politiques dans la santé et le devenir de leurs concitoyens et la primauté de la santé des

populations sur les intéréts financiers.

La collusion de ’OMS et de l’industrie pharmaceutique ne permet pas la nécessaire
indépendance d’un tel organisme pour évaluer les alternatives médicamenteuses ou
médicinales dans la lutte contre la malaria : I’'OMS pergoit au titre de frais administratifs 3%
du prix de vente de chaque traitement Coartem® et a instauré avec le laboratoire Novartis
producteur de cette association une situation de quasi monopole en lui octroyant la seule
qualification sur le marché des ACTs a doses fixes, ce jusqu’a trés récemment. Elle a ainsi
joué le rdle de promoteur et d’intermédiaire entre la multinationale et les pays en
développement, ralenti la recherche de sources génériques d’ACTs, et généré une tendance a
la spéculation et & la hausse des prix contraires aux intéréts des malades. Dans ce contexte,

comment 1’'OMS pourrait-elle manifester un quelconque intérét pour les plantes médicinales
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ou mener des recherches en ce domaine, alors qu’elle regoit autant d’argent de 1'industrie en

introduisant des arguments contraires en sa faveur?

En I’absence d’étude clinique rigoureuse & méme de valider 1’utilisation d’infusions
d’Artemisia annua et au regard des risques avancés par ses détracteurs, sommes-nous en droit
de faire I’impasse sur cette alternative thérapeutique lorsqu’on mesure les conditions parfois
extrémes d’isolement des victimes du paludisme dans les régions arides d’Afrique et les foréts
tropicales d’Amazonie ? Le paludisme sévit dans les pays les plus pauvres avec une constante :
les difficultés d’accés des structures de soins souvent a des dizaines, des centaines de
kilomeétres des villages et des médicaments trop chers ou falsifiés. Un traitement méme partiel
dans son efficacité peut permettre a un individu malade de recouvrer ses forces pour
accomplir le périple jusqu’a la plus proche clinique, ce qui représente parfois prés de 100 kms
comme au Congo ou 3 jours de pirogue en Amazonie. Confronté a un accés pernicieux,
I’OMS recommande d’ailleurs dans cette situation d’isolement géographique et médical de
recourir a un traitement par suppositoires d’artésunate ou d’artémisinine pour permettre le

transport jusqu’au centre de soins [122].
Dans ses textes et ses intentions, I’Occident consacre « le droit des peuples a disposer d’cux-

mémes ». L’hypocrisie consiste ici a les en déposséder par le truchement du systéme financier

mondial et des institutions internationales au sein desquelles ils ne pésent pas lourd.
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X) DISTRIBUTION DES ACTS SUR LE GLOBE ET FACTEURS
AFFECTANT LEUR DEPLOIEMENT :

1) Place des ACTs sur le marché mondial des antipaludéens :

1-1) Adoption et déploiement des ACTs par les pays endémiques :

En juin 2007, 68 pays d’endémie palustre sur les 78 dans le besoin ont adopté les ACTs en
premiére ou deuxiéme ligne dans leur politique de traitement des accés simples a Plasmodium
falciparum. Le choix s’est porté sur ’artéméther-luméfantrine (AL) pour 28 d’entre-eux, 21
ont opté pour Dartésunate-amodiaquine (AS+AQ), 11 pour Dartésunate-sulfadoxine-
pyriméthamine (AS+SP), 7 pour I’association artésunate-méfloquine (AS+MQ) et le Vietnam
a pour sa part validé la dihydroartémisinine-pipéraquine [161]. Seuls la Papouasie Nouvelle-
Guinée, ’Iran, les Philippines et les Iles Salomon ont réservé les ACTs a un traitement en
seconde intention. Le Pérou, le Soudan, I’ Afrique du Sud et la Tanzanie ont inclus dans leurs
recommandations des ACTs différents pour des zones géographiques distinctes de leurs
territoires, 1’Ouganda et le Nigéria ont officiellement adopté deux ACTs mais ne disposent
que d’une combinaison sur le terrain.

Parmi ces 68 pays, 45 déploient actuellement les ACTs de maniere effective, avec une période

de 12 a 24 mois nécessaire pour assurer le passage de la recommandation a sa concrétisation.

Pays avant adopté les ACTs au 31 juillet 2006 et leur indication (en italiques les pays ayant

effectivement déployé les ACTSs dans leur secteur public) [161]

ACT

Continent Pays choisi Indication

Afrique  Burundi, Cameroun, Congo, Cote d’Ivoire, République AS +17°
Démocratique du Congo, Guinée Equatoriale, Gabon, Ghana, AQ  intention
Guinée, Liberia, Madagascar, Malawi, Mauritanie, Sénégal,
Sao Tomé & Principe, Sierra Leone, Soudan (S), Tanzanie

(Zanzibar)
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Afrique

Asie

Amérique

du Sud

Angola, Bénin, Burkina Faso, République Centrafricaine, AL
Tchad, Comores, Ethiopie, Gambie, Guinée Bissau, Kenya,
Mali, Namibie, Niger, Nigeria, Rwanda, Ouganda, Afrique du
Sud (KwaZulu Natal), Tanzanie (Mainland), Togo, Zambie,

Zimbabwe

Cote d’lvoire, Djibouti, Gabon, Malawi, Mozambique, AL

Soudan (N), Sao Tomé & Principe, Tanzanie (Zanzibar)

Mozambique, Djibouti, Somalie, Afrigue du  Sud AS
(Mpumalanga), Soudan (N) SP
Cambodge, Malaisie, Myanmar, Thailande AS
MQ
Bangladesh, Bhoutan, Laos, Arabie Saoudite AL
Indonésie AS
AQ
Afghanistan, Inde (5 Provinces), Iran, Tadjikistan, Y emen AS
SP
Viet Nam DP
Papouasie Nouvelle-Guinée AS
SP
Iran, Philippines, Iles Salomon AL
Equateur, Pérou AS
SP
Bolivie, Pérou, Venezuela AS
MQ
Brésil, Guyana, Suriname AL

1 ére

intention

zéme
intention
+1 ére
intention
+ 1 ére
intention
1 ére
intention
+ 1 ére
intention
+ 1 ére
intention
1 ere
intention
+ 2éme
intention
2éme
intention
+1 ére
intention
+1 ére
intention
1 ére

intention
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1-2) Evolution de la demande et de la production sur la période 2001-2007:

Marginale jusqu’en 2003, la demande en ACTS a connu une augmentation spectaculaire avec
I’annonce par le GFATM et I’OMS courant 2004 du remplacement des thérapies
traditionnelles (chloroquine et sulfadoxine-pyriméthamine) par les ACTs dans les projets de
financement du secteur public. La production est ainsi passée de 3,6 millions de traitements
cette méme année 2004 a plus de 22 millions en 2005 pour quadrupler 1’année suivante et
atteindre en 2006 plus de 80 millions de traitements. Outre I’explosion dans la demande
publique, ’année 2004 a été marquée par une inadéquation entre la demande et 1’offre
médicamenteuse effective : une production insuffisante de Coartem® a été annoncée malgré
des accords fermes mais exclusifs entre ’OMS et la firme Novartis. Les limites de
I’approvisionnement en matiere premiére, 1’artémisinine, par 1’agriculture ont été incriminées

et restent & ce jour un probléme (développé plus loin).

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
AS 155800 39120 1682600 | 1540200 5617800
AL 227503 82873 1339346 | 3 626670 10 468712 | 61 406282 | 94 000000
AS+AQ 10 048719 | 14 446246 | 20 000000
AS+SP 2298000 | 6671212 | 10500000
AS+MQ 251000 300000
total 227503 82 873 1339346 | 3 626670 | 22 815431 | 82 774740 | 124 000000

Tableau : Nombre de traitements ACTs fournis au secteur public entre 2001 et 2007

(estimations pour cette derniére année) [162]

1-3) Marché global en traitement antipaludéen a ’échelle mondiale et part des ACTs par

secteur :

En 2006, 60 % des achats d’antipaludéens dans le secteur public concernent les ACTs avec
environ 90 millions de traitements fournis sur un total de 140 millions de traitements contre le
paludisme provisionnés. Or il apparait qu’a [’échelle mondiale 60 a 80 % des achats

d’antipaludéens se font dans le secteur privé pour un volume global de 400 millions de
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traitements avec une proportion minime d’ACTs puisqu’ils ne représentent que 2 4 5 % des
ventes dans ce secteur (8-10 millions en 2006), la chloroquine restant largement
prépondérante avec 60 % de part du marché. De plus, les monothérapies a base d’artémisinine
constituent un volume non négligeable dans cette économie (25 millions en 2006), supérieur
aux ACTs, avec les conséquences immédiates que font peser leur utilisation sur I’efficacité
des ACTs et qui fait craindre une diminution du rapport cofit-efficacité des combinaisons si
leur retrait n’est pas rapide. Les médicaments contrefaits gangrénent par ailleurs largement les

stocks des revendeurs locaux (chapitre consacré plus loin).

Une meilleure pénétration du secteur privé est donc obligatoire pour les ACTs si leur potentiel
veut étre exploité. C’est dans cette optique que le programme Roll Back Malaria développe le
projet Affordable Medicines Facility for Malaria (AMFm) avec la volonté de porter a 60 % la
part des ACTs dans le secteur privé d’ici 5 ans et d’accroitre leur proportion dans le secteur

public de 60 a 90 % sur la méme période [163].

Parcent
160

80

o Sulfa;dqg"aﬁe-ﬁy methamine

Private ACTs Public

Volume des traitements antipaludéens par secteur privé/public en 2006 [164]
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1-4) Quelle planification pour les ACTs ?:

Mais qu’en est-il des besoins en ACTs pour les prochaines années, dans la mesure ou une
alternative économiquement viable a I’agriculture ne se dessine pas avant 2013 avec
I’aboutissement attendu de travaux prometteurs de I’institut OneWorldHealth sur une voie de
synthese de ’artémisinine par des bactéries (parrainée par la Fondation Bill&Melinda Gates) ?
La limite haute des besoins en ACTs peut étre envisagée au regard du nombre de cas de
paludisme simple & Plasmodium falciparum recensés sur la planéte mais cette détermination
s’avere précaire compte tenu des approximations dans les relevés nationaux et de la pratique
courante consistant a traiter toute ficvre comme un accés palustre, qui reste par conséquent
non confirmé parasitologiquement. Les estimations disponibles oscillent entre 215 et 374
millions de cas d’accés non compliqués a Pl.falciparum [165] et 2,84 milliards d’épisodes
fébriles en Afrique par an. Quoi qu’il en soit de 1’objectif haut ou bas a atteindre dans cette
fourchette, la consommation actuelle en ACTs est loin de satisfaire aux besoins médicaux sur
Je terrain. L’ AMFm table quant a elle sur 360 millions de traitements annuels pour parvenir a

réduire de moiti€ la mortalité palustre mondiale d’ici 2015 [163].

2) Facteurs affectant le déploiement des ACTSs :

2-1) Production d’Artemisia annua :

La production mondiale d’armoise annuelle est aujourd’hui encore trés largement dominée
par la Chine et le Vietnam, avec des cultures émergentes dans le Sud et I’Est de I’ Afrique. A
la suite de la pénurie en Coartem® de 2004 et du fait de I’augmentation dramatique du prix de
I’artémisinine qui en a résulté (230 US dollars’kg en 2003 vs 1100 US dollars’kg en 2004-
2005), on a assisté a une expansion majeure des surfaces agricoles consacrées a I’armoise en
Afrique de I’Est (Kenya, Ouganda et Tanzanie principalement a travers l’activité d’une
entreprise Advanced Bio-ExtractsLtd.) et a des plantations au Nigéria, Ghana, ¢t Madagascar.
Parall¢lement, de nombreux nouveaux producteurs sont apparus sur le marché avec plus de 80
firmes en Chine et 20 au Vietnam en 2006 comparées aux 10 et 3 existantes respectivement
en 2003 dans ces pays. Mais I’inadéquation entre I’offre croissante et une demande modérée

et non soutenue dans le secteur public a généré ces deux derni¢res années une baisse
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considérable du prix de l’artémisinine (180 US dollars en 2007, inféricure au colit de
production) avec pour conséquence directe le retrait d’un grand nombre de cultivateurs et de
producteurs, 8 méme de reproduire le scénario de 2004 pour les années 2008 et 2009 a venir.
En I’absence de mécanismes de régulation garantissant aux cultivateurs et transformateurs
’achat de leur production, il est a craindre que ces fluctuations perdurent et compromettent la
mise a disposition des ACTs ou plombent les prix de ceux-ci: 20 a 40 % du prix d’un ACT
est ainsi fonction du colt du dérivé de ’artémisinine inclus, lui-méme directement 1ié au cot

de I’artémisinine extraite de la plante.

Les bailleurs de fonds internationaux étant les principaux acheteurs et pourvoyeurs en ACTs
sur le globe, il apparait essentiel, et leur réelle volonté politique trouve ici une mise en
perspective immédiate, d’assurer une demande constante et soutenue en ACTs a travers un
financement pérenne (co-paiement comme le préconise ’AMFm ?), ce qui devrait permettre
un assainissement du marché, un approvisionnement stable en artémisinine et ses dérivés, une
négociation au plus bas des tarifs consentis par les cultivateurs, producteurs et laboratoires
pharmaceutiques, en somme une mondialisation vertueuse. De surcroit, la relative longue
stabilité des dérivés de 1’artémisinine (voir chapitre botanique) peut €tre utilisée pour modérer
les variations de prix a court terme de ces composés en constituant des stocks et en
développant un systéme d’achats garantis. Enfin, les avancées techniques (extraction) et
agronomes (meilleur rendement a 1’hectare par sélection des graines, engrais, ...) sont

susceptibles de réduire encore un peu plus le cofit initial.

Prix de I’artémisinine en US dollars par semestre (s) entre 2003 et 2007 [162]
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Estimations de la production &’Artemisia annua par continent (en millier de tonnes de feuilles séches) sur les 2

semestres de 2003, 2005 et 2007 [162].
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2-2) Durée de conservation des ACTs et implications :

Les combinaisons a base d’artémisinine actuellement disponibles sur le marché mondial
présentent des durées de conservation courtes de ’ordre de 2 ans, a ’exception de ’ASAQ
Winthrop® avec 3 ans annoncés. Cette caractéristique implique une utilisation rapide aprés
production, ce qui sous-entend des infrastructures d’acheminement et de distribution efficaces
et souvent cheres (avion et non cargo par exemple). Raccourcir le délai, la distance, entre le
laboratoire et le malade constitue un enjeu crucial dans ce contexte. Mais un processus de re-
cristallisation actuellement a 1’étude pourrait permettre d’augmenter a 4 ou 5 ans la durée de

vie des ACTs ainsi conditionnés [162].

2-3) Prix de vente des ACTs :

Bien que trés différent selon une distribution dans les secteurs public ou privé, le prix élevé
des ACTs contrarie le recours a ces médicaments efficaces et limite grandement leur
déploiement, les populations pauvres se tournant vers les molécules « traditionnelles » que
sont la chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine, vendues a des tarifs plus acceptables de
0,2 a 0,5 US dollars, mais néanmoins prohibitifs pour des individus dont le revenu moyen
mensuel atteint 14 US dollars dans les zones rurales d’Afrique. Or ces composés sont

ayjourd’hui souvent inopérants et les gens meurent des complications du paludisme ou en
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gardent les stigmates d’autant plus qu’ils sont indigents : Gwatkin estime que 58 % des déces

dus a la malaria intéressent les 20 % les plus pauvres de la population mondiale [166].

Dans le secteur public, le prix de vente des ACTs par les laboratoires aux gouvernements ct
bailleurs de fonds internationaux se fait aujourd’hui «a prix coflitant » comme [’illustre
’accord passé en 2001 entre Novartis et I’OMS selon lequel la firme s’engage a répercuter les
baisses de colit de production, ce qui a permis progressivement de ramener le prix du Coartem
de 2,4 4 1,8 US dollar (septembre 2006) et autour de 1 US dollar actuellement. Le graphique
ci-dessous fournit par ailleurs un exemple d’évolution des tarifs comparable pour I’association
artésunate+amodiaquine. A ce jour, la grande majorit¢ des associations libres ou fixes
commercialisées sont vendues autour de 1 US dollar (600 FCFA environ) pour le traitement
d’un adulte et 0,5 US dollar (300 FCFA) pour un enfant avec des variations fonction du poids
de celui-ci et du nombre de comprimés requis, soit toujours 2 a 5 fois plus chéres que la CQ

ou la SP.

Evolution du prix de I’AS+AQ dans le secteur public entre 2003 et 2007 [162]

Price per adult treatment course (USS)
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Mais ces mémes entreprises pharmaceutiques commercialisent leurs ACTs dans le secteur
privé a des tarifs 2 & 3 fois supérieurs au secteur public, les grossistes ou distributeurs
nationaux les payant de 2 a 3 US dollars avec un écart encore plus marqué pour I’ Afrique par
rapport a I’Asie. En bout de chaine, le patient se voit contraint de verser 4 a 5 US dollars (prix

moyen par adulte) au revendeur local (pharmacie, dispensaire, vendeur ambulant, ...), ce qui
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raméne le colit d’un ACT de 10 a 20 fois celui de la CQ ou de la SP. Or 60 a 80 % de
I’approvisionnement en antipaludéen sur le globe se fait sur ce marché informel et
I’automédication est souvent la regle....

En 2007, des observations de la Banque Mondiale en Ouganda, au Kenya, Burkina Faso et
Cameroun font état d’un prix de vente des ACTs sur ce marché de 6 a 10 US dollars (versus

0,2 2 0,5 pour CQ et SP) [167].

Les estimations basées sur I’analyse des cofits de production, de transport et de distribution
des ACTs suggérent une réduction potentielle maximale du prix de vente de ces traitements a
2 ou 3 US dollars en 2013, ce qui consacrerait leur inaccessibilité au plus grand nombre pour
les cinq prochaines années. Ce constat a amené les économistes de la santé, et notamment le
Professeur Kenneth Arrow, Prix Nobel d’Economie, a proposer le principe d’une subvention
des achats d’ACTs allouée aux organismes publics et privés négociant en premiére ligne avec
les firmes pharmaceutiques, c'est-a-dire le co-paiement des ACTs a la source accordé a des
organisations non gouvernementales, des ministéres de la santé et des grossistes nationaux (a
intérét privé) éligibles et donc contrdlés [168]. Ce cadre a été trés récemment repris par le
programme Roll Back Malaria qui ’a conceptualisé sous la forme d’un rapport technique
baptisé¢ Affordable Medicines Facility for malaria (AMFm): il prévoit le paiement aux
laboratoires mis en compétition pour ce marché de 0,9 US dollar pour chaque traitement
acheté par les partenaires publics et privés préalablement sélectionnés, ramenant
I’investissement de ceux-ci a moins de 0,1 US dollar, avec au final un ACT au méme coiit que
la CQ chez le revendeur local [163]. Ce mécanisme devrait permettre une pénétration rapide
et conséquente des associations a base d’artémisinine dans le secteur privé (objectif de 60 %
de part de marché apres 5 ans de mise en ceuvre), une disparition naturelle des monothérapies
non subventionnées (car devenues plus cheres), et une diminution du nombre de médicaments
contrefaits obtenue en réduisant la marge de bénéfices pour ces copies. Il devrait
s’accompagner de mesures d’éducation et de contréle des gouvernements et entreprises
soutenus. D’aprés les projections de I’AMFm, ce programme permettrait de sauver 174 000 a
298 000 vies (« Saving Lives » du Pr.Arrow) et de retarder ’apparition des résistances aux
dérivés de I'artémisinine (« Buying Time ») pour un financement nécessaire évalué a 1,2-1,6

milliard de dollars sur 5 ans. Reste a trouver les fonds....
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2-4) Financement des ACTs:

Le secteur public est directement tributaire de I’investissement consenti par les donateurs
internationaux que sont le Fonds Mondial pour le Sida, la Tuberculose et la Malaria
(GFATM), la Banque Mondiale (Booster Programm), la US Président Malaria Initiative
(USPMI), le fonds UNITAID récemment créé ou les fondations privées comme la
Bill&Melinda Gates Foundation et la Clinton Foundation. En 2007, les 90 millions d’ACTs
fournis a ce secteur ont été financés pour 50 millions de dollars par le GFATM, 19 millions
par le USPMI, 10 millions par la Banque Mondiale et 11 millions par les gouvernements
nationaux eux-mémes [163]. Ce systéme d’aide se révele trés vulnérable au désengagement
d’un des bailleurs de fonds, qu’il s’explique par un transfert de ressources sur un probléme de
sant¢ publique autre (comme la grippe aviaire) ou qu’il soit dicté par des considérations
politiques. A ce titre, la France a prévu de réduire son apport au GFATM pour ’année 2008
de 300 a 280 millions d’euros contrairement a ce qui avait ét¢ annoncé fin 2007 [169]. Le
fonds UNITAID financé a travers une taxe sur les billets d’avion pourrait jouer un role
stratégique a I’avenir, notamment en ce qui concerne le projet AMFm. Son engagement de
soutien a I’extension des ACTs mobilise a ce jour un montant plafonné a 78,9 US dollars sur

la période 2008-2010 [170].

Les objectifs du programme Roll Back Malaria pour 2010 ne seront vraisemblablement pas au
rendez-vous, faute de ces crédits souvent promis mais rarement mobilisés. Une estimation
récente des besoins pour « contrdler la malaria en Afrique » avance la somme de 2,2 milliards
de dollars annuels quand le financement pour 2007 reste inférieur au milliard par an [171].
Quant a l’aide au développement, elle représentait en 2007 0,39% du PIB national frangais
(versus 0,47% en 2006, soit 16% de réduction en termes réels) dans un contexte mondial de

net recul de I’aide publique des pays de I’OCDE chiffré a 8,4% [172].

Les discours volontaristes professés par les gouvernants trouvent ici I’expression de leur

profonde démagogie.

144



Funds Available (2007)
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Répartition des financements du programme Roll Back Malaria en 2007 [162]

2-5) Contrefacon médicamenteuse [173-174]:

Depuis 1998, une vaste épidémie de comprimés d’ACTs contrefaits touche 1’Asie du Sud-est.
Cette falsification d’une ampleur considérable implique une production industrielle de
médicaments dénués de toute substance active ou présente a des concentrations sub-
thérapeutiques dont on connait I'impact sur les résistances : des ¢tudes menées dans cette
région du monde rapportent qu’entre 38 et 52% des blisters d’artésunate prélevés chez des
revendeurs locaux ne contenaient pas cette molécule, avec des conséquences en terme de
morbi-mortalité palustre majeures mais difficilement quantifiables. Au cours de 1’'une de ces
enquétes, 100 000 faux comprimés d’artésunate ont été achetés a un seul fournisseur.

Les produits de substitution employés dtaient 1’érythromycine, le paracétamol, mais

¢galement la chloroquine ou la sulfadoxine-pyriméthamine, divers minéraux, ....

Cette activité criminelle a bénéficié du prix élevé des ACTs sur le marché mondial ouvrant la
voie a des marges de profit considérables. Elle a en outre entamé la confiance des patients vis-
a-vis des authentiques combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine et probablement
biais¢ de nombreuses statistiques de mortalité effectuées en Asie du Sud-est ces derniéres
années. Interpol a récemment identifié une source de contrefagon en Chine grace a sa

collaboration avec des instituts de recherche biomédicale internationaux.

Le marché africain est également la proie de ce trafic, témoin en est la circulation de faux

comprimés d’Arsumax® au Cameroun relevée en 2005, de faux comprimés de Cotecxin® en
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Tanzanie dés 2001, soulevant la crainte que ces découvertes ne constituent que la partie
visible de I’iceberg. Le contrdle des frontiéres nationales étant compliqué a mettre en ceuvre
dans des pays pauvres, s’y ajoutant le probléme de la corruption, la lutte contre la contrefagon
médicamenteuse passe nécessairement par une réduction du colit des ACTs aussi importante
que possible afin de dispenser les malades de toute recherche d’un traitement dans des filiéres
d’approvisionnement paralléles. Dans cette optique, le co-paiement préconisé par I’AMFm

pourrait s’avérer efficace.

2-6) Politiques nationales et internationales, exemples de déploiement contrarié des ACTs sur

le terrain [175]:

. ‘Ethiopie 2005 : des ACTs entreposés pendant un an par peur de rupture de stock :

Depuis juillet 2004, le protocole national recommande en premicre intention le Coartem®
pour le traitement des cas de paludisme a Plasmodium falciparum confirmés
parasitologiquement. Fin 2005, les stocks de ce médicament avoisinent les 5 millions de doses
pour 5 millions de cas de malaria déclarés dans le pays dont 40 % avérés probables et 80 %
d’acces dus a Pl.falciparum. De plus, en aolit 2005, ’annonce par 1’Office des Nations-Unies
pour la Coordination des Affaires Humanitaires que ce stock sera vite épuisé si une épidémie
survient dans le pays ajoute aux réticences déja vive a la distribution du Coartem® et motive
un nouvel accord avec le Fonds Mondial pour une livraison d’ACTs supplémentaire, ce qui
fait de I’Ethiopie début 2006 I’un des pays les plus riche en ACTs. Dans les mois qui suivent,
MSF constate sur le terrain que le nombre de patients recevant effectivement cette association
n’atteint pas les 100 000. Avec une péremption de I’ordre de 2 ans, combien de traitements

sont alors périmés dans les entrepdts nationaux?

. Guinée-Conakry 2006 : refus de financement par le Fonds Mondial malgré les

recommandations sans appel de 'OMS :

La chloroquine devenue inefficace sur leur territoire, les autorités sanitaires guinéennes
décident en avril 2005 d’adopter un nouveau protocole de traitement par ACT et pour se faire
relaient leur demande de financement au Fonds Mondial (15,7 millions de dollars) en
I’absence de crédits propres. Ce dernier refuse d’accorder cette subvention, contraignant les

autorités a utiliser les vieilles molécules inefficaces, ce qui revient a condamner un certain
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nombre de leurs compatriotes. Le déploiement effectif des ACTs, AS+AQ choisi en premicre

intention, ne devait pas survenir avant fin 2007.

° Ouganda 2005 : une procédure d’approvisionnement qui prend 1 an :

Le nouveau protocole national de traitement approuvé a I’automne 2005 introduit le recours
au Coartem® comme premiere option. Si ce composé vient 4 manquer, la combinaison libre
artésunate+amodiaquine est recommandée. En avril 2005, une donation du Fonds mondial est
signée pour I’achat de plus de 15 millions de doses, avec 12 millions de cas de paludisme
enregistrés dans le pays par an. Or le premier envoi de 2,5 millions de doses de Coartem® ne
parvient aux centres de santé publics de certains districts de ’Ouganda qu’en avril 2006, soit
un an plus tard. D’avril 2005 a avril 2006, aucun ACT n’est disponible dans ces structures de
soins. MSF qui en appelle a ’OMS fin 2005 pour lancer une procédure d’approvisionnement
en urgence regoit les médicaments trois mois plus tard, un délai beaucoup trop long pour une
situation définie comme urgente.

Jusqu’a trés récemment, les traitements parvenaient difficilement aux populations du nord du
pays du fait d’un conflit armé entre le gouvernement et I’armée de résistance du seigneur

(LRA), les circonstances géopolitiques locales dictant toute action sur le terrain.
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Xl) Perspectives de développement et d'utilisation des dérivés de
l'artémisinine dans les pathologies non paludéennes :

La Médecine Traditionnelle Chinoise et la pharmacopée qu’elle consacre n’ont jamais limité
I’utilisation de I’armoise annuelle a ses seules vertus antipaludéennes, la préconisant dans les
pathologies parasitaires intestinales, les affections dermatologiques (gale, lichen plan), les
syndromes fébriles, ....Le développement exponentiel qu’ont connu les dérivés de
I’artémisinine ces derniéres années et la multitude de travaux conduits sur le sujet ont mis en
lumiére 1’originalité de leur mode d’action contre le Plasmodium, et ont ouvert de nouvelles
perspectives thérapeutiques: activités antischistosomiale, antivirale, effets antiprolifératif et
cytotoxique des cellules néoplasiques, action immunosuppressive ont ainsi été décrits et

constituent aujourd’hui de prometteurs champs de recherche.

1) Activité antischistosomiale :

Avec 200 millions de cas annuels dont 80 % concentrés en Afrique sub-saharienne, le
schistosome, un ver appartenant a 1’ordre des trématodes, est responsable de 200 000 déces
par an avec un accroissement de la morbi-mortalité constaté ces derniéres années et des
résistances au praziquantel et a I’oxamniquine préoccupantes. Ces traitements actifs sur les
vers adultes ne tuent pas les larves migrantes vieilles de 3 a 21 jours et ne couvrent donc pas
le cycle du parasite dans son ensemble. Or il apparait que I’artéméther, et I’artésunate dans
une moindre mesure du fait de sa demi-vie plus courte, sont hautement actives contre les
formes juvéniles du schistosome alors que les stades adultes s’avérent considérablement
moins sensibles a ces drogues. Leur mécanisme d’action implique une réduction du glycogene
et des protéines du ver, une inhibition de D’activité de ’ATPase et des enzymes de la
glycolyse, une action sur le systéme antioxydant du schistosome. Ainsi une thérapie combinée
de Pl’artéméther avec le praziquantel a montré une réduction du nombre de vers plus
importante qu’avec 1’administration d’une seule des deux molécules [176]. Cette association
pourrait de plus contribuer & modérer le risque de résistance au praziquantel, mais ce dans des
zones dépourvues de paludisme puisqu’a l'inverse elle serait a méme de favoriser le
développement de résistance du Plasmodium falciparum a 1’artéméther dans les régions

d’endémie palustre. Enfin, ’artéméther représente un traitement prophylactique efficace (une
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dose toutes les deux semaines d’aprés Xiao et al. [177]), a considérer pour 1’avenir des
populations soumises aux complications des bilharzioses initialement asymptomatiques

notamment.

2) Activité antivirale:

2-1) sur le virus de 1’hépatite B [178]:

Le potentiel de divers composés tels que I'artémisinine et ’artésunate a été évalué in vifro
dans les thérapies contre I’hépatite B chronique: ces deux composés inhibent la sécrétion des
AgHbs et/ou de I’ADN viral sans affecter la viabilit¢ des cellules hotes. Bien que leur effet in
vitro soit plus faible que pour la lamivudine, un analogue nucléosidique inhibiteur de la

transcriptase inverse, leur effet in vivo ne peut étre exclu.

2-2) sur le virus de ’hépatite C [179]:

L’artémisinine inhibe la réplication du réplicon du virus de I’hépatite C de manicre dose-
dépendante et cette activité peut étre potentialisée par la combinaison artémisinine/fer. Le fer
séquestré dans I’héme est en effet capable de la méme action par inhibition de ’ARN
polymérase, I’association synergique de I’héme avec Dl’artémisinine présentant ainsi une
activité anti-HCV potentiellement intéressante dans le traitement de cette infection virale,

dominée par I’interféron et la ribavirine.

2-3) sur le virus CMV [180]:

L’artésunate possede une activité antivirale sur le CMV (par inhibition de sa réplication)
augmentée en présence de fer. Cette découverte pourrait étre particulicrement utile dans le
traitement de cette infection compte tenu de la résistance observée aux thérapies antivirales
conventionnelles, la combinaison de molécules aux mécanismes d’action différents diminuant

le développement des résistances aux drogues.
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3) Activité immunologique:

3-1) Activité immunosuppressive:

L’artémisinine et ses dérivés ont montré une action immunosuppresive in vitro et in vivo
attribuée a D’interférence de ces composés avec la calmoduline. Cette calmoduline est
impliquée dans la régulation des signaux calcium-dépendants et la fonction immunologique
par une cascade d’activations (calcineurine—NF-AT—interleukine 2). Certaines drogues
comme la ciclosporine constituent des antagonistes de la calmoduline et des
immunosuppresseurs puissants. L’artémisinine présenterait une activité immunosuppressive
supérieure d’apres des études comparées avec la ciclosporine, ce qui la rend prometteuse dans
le traitement du lupus érythémateux. La pharmacopée chinoise contemporaine la recommande
d’ailleurs dans cette indication sous forme de comprimés de miel et de feuilles d’armoise

réduites en poudre [158].

3-2) Effet de ’artémisinine sur le systéme immunitaire :

L’artémisinine affecte les réponses immunes en supprimant la synthése du monoxyde d’azote
par blocage de la transcription de la NO synthase inducible (iNOS), une enzyme qui catalyse
la biosynthése de NO [181]. Lors d’une agression de 1’organisme par un agent extérieur,
celui-ci se trouve confronté a une grande concentration de NO résultant de I’activation de la
iNOS (maximale en se combinant au TNFQ) par le mécanisme inflammatoire et les cytokines
produites. Ce NO combat les agents extérieurs comme les constituants endogeénes et induit en
cela des dégits pour l’organisme. L’artémisinine régule I'immunité de ce phénomeéne
inflammatoire par blocage de la synthese de NO.

Des expériences in vivo montrent de plus que I’artémisinine diminue la production du TNFa
qui joue un role important dans la pathogénicité du paludisme cérébral expérimental. Ainsi les

effets de ’artémisinine pourraient étre dus a la down-régulation du TNF et du NO.

4) Activité anticancéreuse:

Aujourd’hui, la chimiothérapie anticancéreuse se voit limitée par le développement de

résistances compromettant les drogues et des effets indésirables lourds pour les patients. Les
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recherches de nouveaux agents antitumoraux passent par 1’étude des ressources naturelles

telles que les plantes, I’artémisinine et ses dérivés illustrant I’intérét & apporter au monde

végétal de par ses propriétés :

de lutte contre I’angiogenése tumorale par inhibition de la liasion du VEGF a son
récepteur et diminution de 1’expression du VEGF et de son récepteur. Le VEGF
produit par les cellules néoplasiques étant un facteur angiogénique fortement impliqué
dans la néovascularisation de la tumeur, la dihydroartémisinine possede donc un effet
antiprolifératif sur les cellules endothéliales et cancéreuses [182]. Ces effets sur la
fonction VEGF ont également des répercussions dans le paludisme cérébral :
I’angiogenése des vaisseaux sanguins au sein desquels les plasmodies sont séquestrées
est affectée par la down-régulation du VEGF par la dihydroartémisinine, avec une
diminution potentielle des dommages neurologiques et des symptomes.
antiprolifératives sur certaines lignées de cellules cancéreuses, avec des dérivés de
I’artémisinine particuliérement actifs contre la leucémie et le cancer du colon,
intermédiaires dans les cancers du sein, de [’ovaire, de la prostate et du rein ainsi que
les mélanomes, faibles dans les cancers pulmonaires non a petites cellules [183].
d’induction de I’apoptose des cellules cancéreuses [184].

d’induction d’un stress oxydatif en présence de fer avec production de radicaux libres
et d’especes oxygénées réactives auxquels les cellules cancéreuses sont sensibles
[184].

sur D’expression des génes tumoraux impliqués dans la réponse des cellules
néoplasiques aux chimiothérapies, dont 1’étude permet de prévoir I'impact d’un

traitement sur une lignée cancéreuse [183].

Enfin, une des caractéristiques marquantes de 1’artémisinine est 1’absence de résistance

croisée du Plasmodium avec les autres antipaludéens, ce qui nourrit des espoirs dans le

traitement des cancers multi-résistants. A suivre....
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CONCLUSION:

Lutter contre le paludisme, c’est lutter contre la pauvreté. Or cette pauvreté, comme 1’a
montré Jeffrey Sachs en 2000, résulte en grande partie de I’impact des maladies chroniques
sur les sociétés touchées, avec quelques pathologies, dont la malaria, responsables d’un fort
pourcentage de déces évitables [185]. Cette theése, qui s’oppose a la conception dominante qui
considérait jusque la les maladies comme la conséquence malheureuse de la pauvreté, 8 méme
de reculer avec le développement économique, suggére que ce combat pour la santé est au
contraire rentable pour 1’économie, dégageant des revenus supplémentaires considérables,
avec des taux de croissance formidablement accrus, et une planéte plus sire, plus belle car
plus égalitaire. Les combinaisons thérapeutiques & base d’artémisinine représentent
aujourd’hui une solution thérapeutique a I'efficacité remarquable, a méme de réduire la
transmission de la malaria dans les zones de transmission faible 4 moyenne, avec une bonne
tolérance clinique et une innocuité qui doit étre surveillée : elles peuvent nourrir ce combat
contre le paludisme et faire reculer la mis¢re si leur utilisation massive, coordonnée et suivie
se met en place rapidement sur le terrain. Car les résistances menacent et profitent de la
désorganisation et du manque de coopération internationale dans les politiques planétaires de
santé. Elles requicrent pour les contrer une nécessaire mobilisation Nord-Sud qui reste a ce

jour en suspens.
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ANNEXE 1 : CALENDRIER DE SUIVI DE BASE DES TESTS IN VIVO DE L’OMS :

Jour 0

Evaluation clinique—transfert a ’hopital en cas de paludisme grave
ou de signes de danger

Mesure de la température axillaire

Evaluation parasitologique

Consentement éclairé

Mesure du poids et de la taille—traitement, premicre dose
Facultatif : hémoglobine/hématocrite, test urinaire, prélévement de
sang pour PCR

Jour 1

Evaluation clinique—transfert a I’hopital en cas de paludisme grave
ou de signes de danger

Mesure de la température axillaire

Evaluation parasitologique en cas de paludisme grave ou de signes de
danger

Traitement, deuxiéme dose ou autre traitement en cas d’échec
thérapeutique précoce

Jour 2

Evaluation clinique—transfert & I’hopital en cas de paludisme grave
ou de signes de danger

Mesure de la température axillaire

Evaluation parasitologique

Traitement, troisiéme dose ou autre traitement en cas d’échec
thérapeutique précoce

Jour 3, jour 7,
jour 14, jour 21 et

jour 28

Evaluation clinique—transfert a I’hopital en cas de paludisme grave
ou de signes de danger

Mesure de la température axillaire

Evaluation parasitologique

Autre traitement en cas d’échec thérapeutique

Facultatif : hémoglobine/hématocrite (jour 14, jour 28), prélévement
de sang pour PCR (en cas d’échec a partir du 14°™ jour)

N’importe quel
autre jour

Evaluation clinique—transfert a I’hdpital en cas de paludisme grave
ou de signes de danger

Mesure de la température axillaire

Evaluation parasitologique

Autre traitement en cas d’échec thérapeutique
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ANNEXE 2 : CLASSIFICATION DES REPONSES AUX TRAITEMENTS :

REGION DETRANSMISSION INTENSE

REGION DETRANSMISSION FAIBLEA MODEREE

e Echeéc thérapeutique précoce (ETP)| - e o —

— .

ETP

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave aux jours 1, 2 ou 3, en
présence d’une parasitémie

* Parasitémie au jour 2 supérieure 4 celle du
jour 0, quelle que soit la température axillaire

* Parasitémie au jour 3 et température axillaire
2 37,5 °C

¢ Parasitémie au jour 3 2 25% par rapport 2
celle du jour 0

ETP

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave aux jours 1, 2 ou 3, en
présence d’une parasitémie

+ Parasitémie au jour 2 supérieure & celle du
jour 0, quelle que soit Ja rempératre axillaire

* Parasitémie au jour 3 et température axillaire
2 37.5 °C;

* Parasitémie au jour 3 > 25% par rapport a
celle du jour 0

| Echec shérapeutique tardif (ETT)|

Echec clinique tardif (BCT)

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave aprs le jour 3, en présence
d’une parasitémie, en 'absence préalable de
vout crittre d'Echec thérapeutique précoce

* Présente d’une parasitémic et température
axillaire 2 37,5°C, wimporte quand entre
jour 4 et jour 14, en P'absence préalable de
tout crittre &’ Echec thérapeutique précoce

Echec parasitologique tardif (EPT)

* Présence d’une parasitémie au jour 14 et
température axiflaire < 37,5°C, en P'absence
préalable de tout crittre d’Echec thérapeutique
précoce ou d Echec clinique tardif

Echec clinigue tardif (ECT)

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave aptés le jour 3, en présence
d'une parasitémie, en I"absence préalable
de tout crittre &’ Echec thérapeutique précoce

*» Présente d’une parasitémie et température
axillaire = 37,5°C (ou antécédent de fidvre)
w’importe quand entre jour 4 et jour 28, en
Pabsence préalable de tour critére d’Fohec
thérapentique précoce

FEchee parasitologique tardif (EPT)

» Présence d'une parasitémie n'importe quand
entre jour 7 et jour 28 et température
axillaire < 37,5 °C, en Pabsence préalable de
vout crittre &’ Echec thérapeutique précoce ou

d’ Echec clinigue tardif

Réponse clinique et parasiiologique adéquate (RCPA) I

RCPA

*» Absence de parssitémie au jour 14, quelle
que soit la température axillaire, en P'absence
préalable de tout critere d’Erchec thérapeutique
précoce, & Echec clinigue tardif ou d’ Echec
parasitologique tardif

RCPA

* Absence de parasitémie au jour 28, quelle
que soit la rempérature axillaire, en 'absence
préalable de rour criwre d’Echec thérapeutique
précoce, & Echec clinique tardif ou & Echec
parasitologique tardif
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RESUME DE LA THESE

Artemisia annua ou armoise annuelle a fait couler ces derniéres années beaucoup d’encre et animé
bien des espoirs dans la lutte contre le paludisme entré en résistance contre les thérapies
conventionnelles. Exhumée de la pharmacopée traditionnelle chinoise, cette plante vit dans les années
1970 une renaissance avec I’isolement de son principe actif, I’artémisinine, qui nourrit aujourd’hui la
littérature scientifique et des volontés politiques nouvelles, des instances internationales qui n’ont pas
su briser la spirale liant la pauvreté et la maladie, aux laboratoires qui se sont désintéressés de ce
marché insolvable car africain.

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine et de ses dérivés représentent aujourd’hui des
alternatives thérapeutiques a I’efficacité et a la rapidité d’action remarquables sur les plasmodies
résistantes, avec une bonne tolérance. Cependant des zones d’ombre quant a leur toxicité chez la
femme enceinte et I’enfant notamment demeurent. L’OMS les recommande a ce jour dans le
traitement des cas de malaria non compliquée tout autour du globe, proscrivant les monothérapies a
base d’artémisinine du fait de forts taux de recrudescences constatés dans les études et sur le terrain.
Par ailleurs, I’artésunate administrée par voie intra-veineuse constitue une alternative équivalente ou
supérieure & la quinine dans le paludisme grave. Mais le déploiement de ce nouvel arsenal se heurte a
des réalités géopolitiques et financiéres chroniques dans la lutte contre le plasmodium.

La plante elle-méme, dont I’ethnopharmacologie a permis de révéler le mystére, fournit aux
populations asiatiques depuis deux millénaires un reméde bon marché et disponible dans leur
environnement direct, mais curieusement les infusions d’armoise annuelle chéres a la Médecine
Traditionnelle Chinoise restent peu étudiées. Et déja I’activité immunosuppressive, anticancéreuse,
antivirale de la molécule suscite de nouveaux espoirs pour I’Occident.
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