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our le traitement de nombreuses mala-

dies, la polythérapie est si ancienne-
ment utilisée qu’elle parait évidente. C’est
le cas, notamment, pour la tuberculose, les
cancers, le sida. Pourquoi cette solution
n’est-elle pas utilisée pour le paludisme et
quels avantages peut-on attendre de son
emploi ? C’est ce que nous nous efforcerons
de préciser a partir des perspectives nou-
velles qu’ouvre un antipaludique récent,
I’artésunate, qui est 1’objet de plusieurs
études cliniques importantes, notamment en
Afrique.Auparavant, nous rappellerms les
différents objectifs des associations médi-
camenteuses et les éléments sur lesquels
s’appuie, conceptuellement, I’emploi d’une
polythérapie antipaludique, pour assurer
une meilleure efficacité et surtout pour pré-
venir I’émergence ou ’extension des résis-
tances.

Les objectifs de la polychimiothérapie

Le plus souvent, associer plusieurs
médicaments correspond a la recherche
d’une meilleure efficacité thérapeutique,
grice a la complémentarité, a la synergie,
voire 2 la potentialisation de différents prin-
cipes actifs. Avec cet objectif, la bithérapie
est déja utilisée depuis longtemps en palu-
dologie avec, par exemple, les associations
sulfadoxine-pyriméthamine en 1987 (1),
chlorproguanil-dapsone en 1988 (2) ou,
bien plus récemment, atovaquone-progua-
nil en 1995 (3). Mais en matiere de palu-
disme, I’essentiel n’est pas d’améliorer I’ ef-
ficacité d’un traitement, mais d’abord de
sauvegarder cette efficacité en luttant
contre le risque d’émergence puis d’exten-
sion de résistances aux antipaludiques
actuels.

Pour conjurer ce risque, les associations
médicamenteuses représentent la seule
possibilité pratique. La polychimiothérgpie
trouve 12 sa justification la plus indiscutable,
mais malheureusement, la plus méconnue
et surtout la moins utilisée. L’idée en est
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cependant ancienne puisque, des 1984,
Petersproposait 1I’emploi d’une triple asso-
ciation (sulfadoxine-pyriméthamine-méflo-
quine) pour éviter les résistances dans le
paludisme expérimental de la souris (4). En
clinique, cette ti-thérgpie a été utilisée en
Thailande de 1984 & 1990. Malheureusement,
les données expérimentales n’étaient pas
transposables au paludisme humain. En
effet, les résistances a la sulfa d oxine et a la
pyriméthamine étaient déja localement
fréquentes. Surtout, la pharmacocinétique
et la pharmacodynamique de ces deux anti-
paludiques donnaient peu de chance d’ef-
ficacité a leur associatonalaméfloquine,
contre laquelle les résistances se sont tres
vite multipliées en Thailande (5). Il fallait
attendre la venue de nouveaux antipalu-
diques pour reprendre des essais de bi-thé-
rapie destinés a prévenir ou a limiter les
résistances. C’est ce qu’ont permis les déri-
vés de I’artémisinine et en particulier 1’ar-
tésunate, dont les premiers essais en asso-
ciation a d’autres antipaludiques ont été
entrepris en 1987 pour le traitement du
paludisme expérimental de la souris (6).

Bases théoriques et justifications
des polythérapies antipaludiques

Conditions d’apparition et d’exten-
sion des résistances.

L’apparition et 1’extension des résis-
tances aux antipaludiques dépendent de fac-
teurs qui sont liés aux Plasmodium, aux
propriétés de chaque antipaludique et, plus
accessoirement, aux caracteres génétiques
de certaines populations.

* Facteurs liés aux Plasmodium

La résistance aux antipaludiques est un
phénomene aléatoire lié a I’apparition
spontanée de mutants. Comme les antipa-
ludiques ne sont pas mutagenes, 1’appari-
tion de ces mutants n’est pas liée a la pres-
sion médicamenteuse, qui n’intervient que

dans un deuxi¢me temps, pour permettre
I’émergnce et la multiplication des
mutants.

La probabilité de mutations plasmo-
diales est d’autant plus grande que, dans
I’ organisme humain, tous les stades évolu-
tifs du parasite sont haploides. Il est par
ailleurs possible, et méme probable, que
certaines souches de Plasmodium falcipa -
rum (nous nous limiterons ici a cette espece
qui est la plus pathogene, la plus répandue
et la plus fréquemment résistante aux trai-
tements) aient une propension particuliere
ala production de mutants résistants (7). En
outre, pour une probabilité donnée de muta-
tions, 1’ apparition de mutants résistants est
évidemment fonction de la biomasse para-
sitaire, c’est-a-dire du nombre total de
Plasmodium et du nombre de souches plas-
modiales simultanément présents chez un
méme malade. Ce risque est théaiquement
plus élevé dans les zones de forte trans-
mission palustre, ou sont également plus
fréquentes les poly-infestations. Cependant,
les malades vivant dans ces zones bénéfi-
cient d’un certain niveau d’immunité spé-
cifique (prémunition). Ceci tend a limiter un
phénomene qui résulte, au total, d’un
équilibre hote-parasite complexe.

Mais I’ap parition de mutants n’est que
la premieére étape de la résistance qui ne
devient cliniquement et épidémiologi-
quement manifeste que si ces mutants ont
la possibilité de se multiplier, d’ émerger,
et d’étre transmis a d’autres malades. Cette
émergence est, comme nous 1’avons déja
signalé, largement conditionnée par la
pression médicamenteuse. Elle dépend
aussi de la production, a partir des mutants
résistants, de gamétocytes viables et en
nombre suffisant pour permettrela trans-
mission par 1’anophele d’au moins deux
gamétocytes viables /uL de sang. C’est 1a
une condition trop souvent oubliée et qui
explique pourtant que, fort hewmeusement,
certaines résistances demeurent infra-cli-
niques, transitoirs et en tout cas non trans-
mises.
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* Facteurs liés aux antipaludiques

Parmi les facteurs li€s aux antipalu-
diques et qui conditionnent le risque de
résistance, c’est le mode d’action de
chaque médicament qui intervient au pre-
mier chef. Un antipaludique est en effet,
d’autant plus exposé a 1’ap p arition de résis-
tances que son mécanisme d’action est
unique. Une mutation monogénique suffit
alorsa le rendreinopérant en réduisant son
affinité pour sa cible. C’est ce qui se produit
pour les inhibiteurs de la dihydrofolate
réductase (DHFR) comme la pyrimétha-
mine, pour les sulfonamides, inhibiteursde
la dihydoptéorate synthétase (DHPS),
ainsi que pour I’atovaquone.Chacun de ces
antipaludiques perd toute activité apres
mutation d’un seul geéne codant respecti-
vement pour la DHFR, 1a DHPS ou pour le
cytochrome B. Dans le cas de 1’atovaquone,
ces mutations spontanées sont particulie-
rement fréquentes. Deés la premiere pres-
cription, elles rendent ce médicament inef-
ficace dans enviran 30 p. 100 des cas, ce qui
justifie son utilisation systématique en poly-
thérapie (8). La résistance a d’autres anti-
paludiques comme la chloroquine, 1’amo-
diaquine, la méfloquine ou I’halofantrine
dépend de mécanismes plus complexes,
multigéniques et encore incomplétement
conms. Cette résistance correspond a I’im-
possibilité d’atteindre les concentrations
médicamenteuses efficaces au niveau du
parasite, par manque d’accurmlation in situ
et/ou par efflux.

Les amino-4-quinoléines (chloroquine,
amodiaquine) inhibent la détoxification,
par polymérisation sous forme d’hémozoine,
de I’héme provenant de I’hémoglobine
dé gradée par les Plasmodium. Pour la chlo-
roquine, les premieres résistances sont
apparues indépendamment dans le sud-est
asiatique et en Amérique du sud dans les
années cinquante. Elles se sont depuis éten-
dues a toutes les zones impaludées. Malgré
cela, ce médicament, probablement I’un des
plus utilisés dans I’histoire de I’humanité,
continue a étre tres largement employé
puisque, encore actuellement, pres de 400
millions d’unités en sont consommées
annuellement. La résistance semble liée a
I’externalisation du produit hors de la
vacuole alimentaire plasmodiale. En dehors
des génes PfMDR dont le role est proba-
blement plus complexe et moins détermi-
nant qu’on ne 1’imaginait d’abord, cette
résistance parait liée a un fragment de 36
Kb du chromosome plasmodial 7. Ce
fragment contient le géne cg2 qui code pour
une protéine de 330KDa ayant sans doute
des fonctions de transporteur (9).

La résistance a 1’amodiaquine résulte de
mécanismes moins connus mais probable-
ment voisins. Elle est fréquemment associée
a celle de la chloroquine (résistance croi-
sée), mais sa traduction clinique en Afrique
est plus limitée (10).
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Comme pour la chloroquine, les méca-
nismes de résistance a la quinine ne sont
que partiellement connus. Ces résistances
ne sont encore étendues qu’en Asie du sud-
est et dans certains foyers sud améri-
cains (11). En Afrique, on commence aussi
a observer, dans certaines zones, une
baisse d’activité voire des résistances a la
quinine (12).

La résistance a la méfloquine s’est
développée plus vite que la résistance a la
chloroquine, en raison notamment de plu-
sieurs mécanismes croisés. Ceci explique
que la résistance a cet antipaludique ait pu
émerger en dehors de toute pression médi-
camenteuse par ce médicament (13). Cette
résistance est notamment associée a la sur-
expression du gene  PfMDRI.
Généralement corrélée a la résistance a I’ha-
lofantrine et a la quinine, elle est inverse-
ment corrélée a la résistance a la chloro-
quine (14).

Enfin, I’artésunate, comme les autres
dérivés de I’ artémisinine, a un mode d’ac-
tion ori ginal. Son activité est cettainement
liée a la form ation de radicaux libre s, mais
I’artémisinine ne se comporte pas comme
les autres oxydants (15). On pense qu’elle
est d’abordactivée par le fer héminique qui
catalyse son pont peroxyde et que le pro-
duit résultant détruit les Plasmodium par
alkylation d’une ou plusieurs potéines
essentielles et/ou par oxydation de lipides
membranairs. Ce mécanisme d’action
complexe explique sans doute, avec ’ac-
tion gamétocytocide du produit et, ¢f. infra,
sa rapide éliminaion, qu’aucune résistance
al’atésunate n’ait été jusqu’ici observée
(16).

La pharmacocinétique des antipalu-
diques conditionne, elle, non pas I’appari-
tion mais 1’émergence de mutants résistants.
D’une facon générale, la demi-vie du
médicament est un facteur déterminant (17).
En effet, I’ensemble de la population plas-
modiale présente chez un malade comprend
des parasites ayant une gamme étendue de
sensibilité a un antipaludique donné. Si les
circonstances s’y prétent, elle comprend
également quelques mutants résistants.
L’émergence de ces derniers intervient
quand la majorité des Plasmodium sensibles
a été détruite par le traitement et que la
concentration sérique de 1’antipaludique
atteint son niveau parasiticide minimum.
C’est ce qui se produit avec les médica-
ments a élimination lente, comme la méfl o-
quine, alors que des antipaludiques rapide-
ment efficaces et vite éliminés, comme les
dérivés de 1’artémisinine, ne permettent
guere cette émergence.

* Facteurs liés aux caracteres géné -
tiques de certaines populations
115’ agit en réalité de pseudo-résistances

médicamenteuses qui concernent le pro-
guanil. Ce médicament agit par I’intermé-
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diaire de son dérivé le cycl ognanil pour inhi-
ber la DHFR. Or certains sujets (3 a 5 p. 100
des africains et des caucasiens, 13 p. 100
des orientaux) présentent un polymor-
phisme du geéne codant pour le cyto-
chrome P450 2C19 et ne peuvent pas
convertir en cycloguanil le proguanil qui est
donc inefficace chez eux. Cette cause de
pseudo-résistance n’intervient d’ailleurs
pas dans ses associations a I’atovaquone, o
le proguanil agit en dehors de la ppduction
de cycloguanil, et selon un mécanisme
encore inconnu.

Résultats attendus des associations
thérapeutiques et conditions pra-
tiques d’efficacité.

Prédire 1’ apparition des résistances a été
tenté par plusieurs modeles mathéma-
tiques (18). Dans I’ensembl e, on admet que
la probabilité de mutants simultanément
résistants a deux antipaludiques serait le
produit des fréquences individuelles de
mu t ations face a chaque médicament par le
nombre total de Plasmodium exposés a1’ as-
sociation médicamenteuse. Par exemple, si
la probabilité de résistance est de 1 paasite
sur 10° avec un antipaludique A et de 1 sur
10° avec un antipaludique B, 1 Plasmodium
sur 10", seulement, pourra &tre simultané-
ment résistant a A et a B. Dans cet
exemple, la bithérapie diviserait donc par
1 million le risque de résistances. Ce risque
deviendrait alors presque biologiquement
impossible, puisque, chez I’homme, la para-
sitémie initiale ne peut pas dépasser 10*.
Pour atteindrede tels résultats, encore, faut-
il que les deux antipaludiques aient des
modes d’action et donc des points d’impact
différents et qu’ils soient simultanément
administrés. C’est sur ces éléments théo-
riques et sur ces impératifs qu’est basé le
choix de I’artésunate en bithérapie (19).

Les associations d’artésunate
a d’autres antipaludiques

Avantages.

Pour I’emploi en bithérapie, 1’artésu-
nate présente plusieurs avantages considé-
rables. Tout d’ab ord, aucune résistance a ce
médicament n’a été jusqu’ici observée.
Bien toléré, il est essentiellement métabo-
lisé par le cytochrome P450 3A4 etiln’en-
traine aucune interaction indésirable avec
les autres antipaludiques (diminution ou
perte d’efficacité, toxicité).

Comme d’ailleurs les autres dérivés de
I’artémisinine, 1’artésunate est 1’antipalu-
dique le plus rapidement efficace puisqu’ il
réduit le nombre de Plasmodium d’environ
10* par cy cle asexué. En traitement de trois
jours et associé a un autre médicament a
plus longue durée d’action, il diminue par
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environ 10° le nombre de parasites, alors
que la concentration sérique de 1’autre anti-
paludique est encore maximale. Par ailleurs,
I’artésunate est tres rapidement éliminé. Si
la posologie est correcte, il n’existe donc
aucun risque que des parasites soient
exposés a des concentrations infra-théra-
peutiques de ce médicament. Tout ceci peut
suffire a éliminer un paludisme partielle-
ment résistant a un antipaludique qui,
employé seul, n’agirait pas assez vite pour
détruire tous les Plasmodium avant que sa
concentration devienne insuffisante.
Cependant, de tels résultats ne peuvent étre
obtenus qu’avec 1’association d’ artésunate
a des produits (chloroquine, amodiaquine,
mé floquine ou sulfadoxine-pyriméthamine)
pour lesquels existe un continuum d’activité
en fonction de la concentration sérique. Au
contraire, serait inopérante 1’association
d’artésunate a des antipaludiques pour les-
quels une seule mu t ation entraine d’emblée
une résistance tres élevée (at ovaquone-pro-
guanil).

Un autre avantage de I’artésunate est
son action gamétocytocide (20) qui réduit
considérablement la transmission et limite
les risques de voir émerger des résistances.
Cette pro priété est d’autant plus impatante
que la gamétocytogénese est favorisée par
les traitements partiellement efficaces qui
sont également propices a I’apparition de
mutants résistants. Ceci justifie 1’ associa-
tion d’artésunate méme a des antipalu-
diques contre lesquels existent, dans un ter-
ritoiredonné, des résistances partielles. La
bithérpie limite en effet la transmission de
ces souches résistantes a d’autres malades.
Elle préserve ainsi I’ efficacité résiduelle des
antipaludiques correspondants et, dans une
certaine mesure, elle peut méme restaurer
cette efficacité thérapeutique.

Résultats actuels et perspectives.

L’association artésunate-méfloquine,
ou atéméther- mé floquine (21) a été inten-
s ivement utilisée des 1992 en Thailande
dans des zones de méfloquino-résis-
tances (22). En dehors de son effica-
cité (23), cette bithérapie s’est révélée
capable de retarder ou d’arréter la pro-
gression des méfloquino-résistances (24,
25), pres de la frontiere Birmane ou elles
étaient particulierenent fréquentes (26).
En Afrique, les résistances aux antipalu-
diques actuels et la moindre sensibilité a la
quinine existent (13, 27-29) mais ne sont
pas aussi fréquentes qu’en Asie du sud-est.
Néanmoins, les conséquences peuvent en
étre plus dramatiques, car la transmission
palustre y est considérablement plus
intense.

Pour lutter contre cette extension des
résistances en Afrique, ’OMS/TDR a
lancé un vaste programme d’évaluation de
diverses associations d’antipaludiques a
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I’atésunate. Elle a pour cela organisé
douze importantes études diniques, en
Afrique de I’ouest et de I’est ainsi qu’en
Afrique australe. Ce travail est conduit
grice a la collab oration ou au mécénat des
gouvernements Italien et Portugais, du
Welcome Trust, de Meédecins sans
Frontieres et des laboratoires Sanofi-
Synthélaboet Parke-Davis. Au total, pres
de 5000 patients ont été inclus dans des
p rotocoles randomisés, en double aveugle,
pour évaluer ’efficacité d’associations
d’artésunate (4 mg/Kg/j x 3j)alachloro
quine (10 puis 10 et 5 mg/Kg/j x 3 j), a
I’amodiaquine (10 mg/Kg/j x 3 j), a la
méfloquine (15mg/Kg puis 10 mg/Kg ou
8mg/Kg x 2 j), ou a la sulfadoxine-pyr+
méthamine-méfloquine (25 mg/Kgen une
prise unique) (Olliaro, communication per-
sonnelle). Auparavant, la tolérabilité de
I’association  artésunate-sulfadoxine-
pyriméthamine avait été vérifiée en
Gambie (30).

Les résultats de I'un de ces essais vien-
nent d’étre publiés (31). Dans cette étude,
600 enfants atteints de paludisme non com-
pliqué, ont été traités en Gambie par la sul-
fadoxine-py riméthamine seule ou associée
aune ou a trois doses d’atésunate. Avec un
recul de 28 jours pour 565 de ces enfants
et en excluant par génotypage des souches
les fausses persistances correspondant a des
réinfestations, les pourcentages d’échecs
th é rapeutiques (parasitémies persistantes)
sont respectivement de 6,2 p. 100 (12/192),
4,3 p. 100 (8/186) et 1,6 p. 100 (3/187)
pour chacun des trois groupes. Chez les
enfants guéris, la négativation parasité-
mique est deux fois plus rapide (moins de
trois jours) avec les traitements associés a
I’artésunae qu’avec la sulfadoxine-pyri-
méthamine seule. Des résultats tout aussi
démonstratifs concernent la gamétocytémie
dont la valeur (a J7, J14 et J28) et la per-
sistance diminuent de 60 p. 100 a 70 p. 100
chez les enfants sous association artésu-
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nate-sulfadoxine-pyriméthamine par rap-
port aux valeursobservées chez les enfants
traités uniquement par la sulfadoxine-py ri-
méthamine. Les onze autres essais ont été
récemment terminés ou sont sur le point de
I’étre D’apres certains résultats prélimi-
naires encore non publiés, ils confirnent
la valeur des autres bithérapies associant
I’artésunate a la méfloquine, a la chloro-
quine ou a I’amodiaquine.

Au total, I’artésunat semble donc bien
tenir ses promesses comme base d’une poly-
thérapie efficace du paludisme. Si les don-
nées actuelles sont vérifiées, il sera crucial de
réserver strictement ce médicament a ces co-
prescrptions pour le «protéger» contre le
risque de résistances, améliorr 1’efficacité
des traitements et surtout réduire les résis-
tances actuelles aux autres antipaludiques.
Concretement, cela supposera plusieurs
mesures. Tout d’abord, chaque fois que cela
sera possible sur le plan galénique, il sera
judicieux de réaliser des formulations
uniques associant dans un méme comprimé
I’artésunate et I’autre antipaludique. Dans les
autres cas, la présentation dans un méme
blister des comprimés des deux médica-
ments, avec des dosages adaptés, devmit
limiter le risque de voir ces antipaludiques
utilisés séparément. Ces deux précautions
sont de la responsahlité des firmes phar-
maceutiques. Cette responsahilité est parta-
gée avec les autorités sanitaires des différents
pays pour ce qui concerne 1’enregistrement
de l'atésunate par les agences sanitaires.
Compte-tenu des impératifs du traitement
palustre, cet enregistrement dev rait totale-
ment proscrire les indications de 1’ artésunate
en monothérapie. En pratique, une attitude
rigoureuse et strictement univoque de la part
de toutes les agences sanitaires sera mal-
heureusement difficile a obtenir. Cette diffi-
culté risque d’étre d’autant plus grande que,
en monothérapie, I'artésunae s’est révélé
tres actif dans le traitement des bilharzioses
a Schistosoma mansoni (32) et que, en trai-

tement d’urgence du paludisme sévere de
I’enfant, il donne de remarquables résultats,
toujours en monothérapie, aprés adminis-
tration intra - rectale (33). Cette voie est éga-
lement utilisée pour la quinine ou les sels de
quinine (34) avec des résultats également
excellents. Avant I’hospitalisaion, elle rend
désomais facile et sans risque (Iésions du
nerf sciatique par des injections intra-mu s-
culaires mal faites, transmission de vius), un
traitement de premiere urgence des neuro-
paludismes de I’enfant. Ceci peut radicale-
ment modifier le pronostic de ces paludismes
sévers pour lesquels les deux tiers des déces
surviennent avant ou au début d’une hospi-
talisation souvent tardive, en raison des délais
de transporta I’hopital. En revanche, cette
prescription dev rait étre strictement réservée
aux traitements d’urgences de formes graves,
pour éviter la banalisation de ’atésunae et
son usage en dehors des associations a
d’autres antipaludiques.

Conclusion

Bien que le paludisme soit la plus fré-
quente et la plus répandue des maladies
transmissibles, peu d’efforts sont dévelop-
pés pour mettre au point de nouveaux anti-
paludiques (35-36). Dans le méme temps,
les résistances aux médicaments actuels ne
cessent de s’étendre. Tout doit donc &tre fait
pour augmenter la durée de vie des antipa-
Iudiques disponibles et pour protéger les
médicaments nouvellement appams et
contre lesquels aucune résistance n’a été
encore observée (artésunate, artémether,
pyronaridine). Pour cela, le recours systé-
matique a une bithérapie associant un dérivé
de I’artémisinine comme 1’artésunate a
d’autres antipaludiques est une solution
simple, immédiatement applicable et éco-
nomiquement acceptable dans la mesure ou
elle n’entraine qu’une augmentation relati-
vement modérée du cofit du traitement.
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