PALUDISME : ENTRE DECEPTION ET ESPOIR

LA REDACTION DE MEDECINE TROPICALE
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e paludisme, ou plutdt les paludismes, ont accompagné  anciennement synthétisées, le proguanil, la py riméthamine, les
depuis plusieurs milliers d’années 1’ Aventure humaine. Le  sulfones et les sulfonamides ont encore des modes d’actions mal
paludisme a Plasmodium falcipanum, espéce singulicrement liée ~ connus.
aun vecteur, Anopheles gambiae, est au centre de la probléma- Tous ces travaux fondamentaux sont essentiels pour défi-
tique actuelle. L’Histoirea retenu que I’on a su traiter le palu-  nir les axes de recherches futurs. Les différents organites des tro-
disme, par la poudre de quinquina importée du Pérou, plusieurs  phozoites de P, falciparum : apicoplaste, vacuole digestive, noyau,
centaines d’années avant que Laveran ne découvritle parasittet ~ mitochondrie, cytosol, membrane plasmique paasitaire sont les
que Ross, identifiat le mode de transmission par les moustiques. cibles avérées ou potentielles des nouvelles molécules en cours
La découvertte, avant le 2° conflit mondial, et la diffusion des pre- d’évaluation. Le parasite effectue une Synthése massive de phos-
miers antipaludéens de synthese, primaquine puis chloroquine,  pholipides et I'inhibition de cette étape du métabolisme parasi-
associés a une lutte antivectorielle massive par 1le DDT a fait naitre taire est une piste_ La protéo]yse de ]’hémoglobine dans la vacuole
I’CSpOiI' d’une éradication du paludisme. Le succes fut total dans digestive met en jeu deux types de protéases (aspartique etcys-
les environnements épidémiologiques particuliers d’Euwrope  t¢ine) dont des inhibiteurs seraient des antipaludéens potentiels.
(Italie, Espagne, Corse) et des Etats-Unis. Une réduction dras-  [es chélateurs du fer, nécessaired la croissance pamsitairg sont
tique de I'incidence et de la mortalité dans les pays de lazone  ycquellement I’objet d’études cliniques, tant dans le paludisme non
intertropicale, relayée par les programmes ambitieux de compliqué que dans le paludisme cérébral de I’enfant.
I"Organisation Mondiale de Ia Santé, fit naitre I'espoir d’une éra- [ >apjcoplaste est un organite présent dans le parasite, siége de pro-
dication mondiale. ) ) ) cessus cellulaires et synthétiques, par le biais d’activités enzy-
L’émergence de la chloroquino-résistance puis, avec une  magjques distinctes. Les composés chimiques inhibant ces
dés?spérante régularité, de résistance a quasiment tous les antipa- 7y meg sont de bons inhibiteurs de P. falciparum. Les premidres
ludéens fie synthese, a conduit a un effort sans précédentde lacom- ¢ des cliniques avec de tels inhibiteurs ont commencé.
munauté scientifique, soutenupar les organismes gOUVemMemen- [y eicvoiac cont prometteuses (AMP cyclique, analogues orga-

taux, non gouve‘nf:mentaux, etl mdusfne p harmgceuthue. nométalliques de la chloroquine) mais encore loin des essais chez
Le Service de Santé des Armées y contri bue par les tra- o o

vaux de I'Unité de Parasitologe de I'Institut de Médecine Quelle place la connaissance de ces mécanismes pharm a-
Tl?plc,al?' Pans ce numero,,B. Prgdmes et Coll e;xpo'sent les p 0" cologiques aussi complexes a-t"elle pour le clinicien, confronté a
gres réalisés dans la compréhension du mode d’action des anti- RN s . . ,

un quotidien ou le probléme est celui de la prise en charge d’une

paludéens, du mécanisme des chimiorésistances et les perspec- maladie qui reste une des premidres causes de mortalité dans Ia zone
tives qui en découlent au plan thérapeutique et hylactique. . - - .
fves qui " up peutique e prophyactiqu intertropicale ? En apparence limitée ; Pourtant, les progres tech-

Le mode d’ action d’une molécule aussi bien connu du cli- . . ) e
. . PR . " nologiques ont rendu accessibles I’analyse de la résistance des
nicien que la chloroquine reste controversé. L interaction avec I'hé- . N
souches de plasmodium, parametre longtemps apanage de

matine, produit de dégradation de I’hémoglobine, au sein de la ) laboratoires de recherh e qui devient Stre f
vacuole digestive du parasite est certainement centrale. Les études queiques faboraforres de rech i ¢, qui devient tun parametre fon-
damental dans la prise en charge d’une population.

énomiques ont permis de situer sur le chromosome 7 de P, fal - . .
g q P f La Iutte contre les especes vectrices du paludisme est un

ciparum des génes qui seraient li€s a la chloroquino-résistance AP R

mais I'absence de spécificité montre qu'il ne sagit encore que autre grand axe de recherche. L 1dent1ﬁcat19n et la répartition spa-

d’une piste a suivre. Les résistances aux autres antipaludéens sont ~ tale et temporelle des Anopheles estun point clé de tous les pro-

également toutes associées a des vari ations du génome du para- ~ gramme de lutte. Si I'étude sur le terrain est iremplagate, les
nouvelles technologies, issues de la conquéte spatiale, ont ouvert

site. Ainsi, il apparait clairement que la génétique moléculaire a X ! - ' !
une place déterminante dans la stratégie de lutte antipaludique. des perspectives majeures. Les possibilités offertes par I’exploi-

La pharmacologie dynamique est essentielle pour la com- tgtiop des données .fE)umies par le§ satellites d’observation, en par-
préhension des modes d’action moléculaire et la mise au pointde ~ ticulier des demicres générations, sont eprSées par 'J ?B
molécules synergiques. Les extraits d’Artemisia annua ont suscité ~ Meynarder Coll. Pour les zones a relativement faible endémicité
un grand espoir et ont fait I’objet d’un effort scientifique majeur. palustre, les liaisons entre la pluviométrie et la densité d’A. gam -
Malgré cela, leur mode d’action n’est pas parfaitement élucidé,en  biae a permis la mise au point de modeles prévisionnels d’inci-
particulier, la capacité de I"artémisine 2 inhiber la biosynthése de ~ dence et prévalence du paludisme en intégrant les données cli-
I’hémozoine est controversée. L atovaquone, une des demiéres ~ matiques fournies par les satellites. Les premicres applications

molécules commercialisées a été associée au proguanil pour limi-  sur le terrain semblent confi rmer les espoirs mis dans cette nou-

ter ’apparition de résistances qui viennent d’étre signalées cepen-  velle approche.

dant et des mutations ont été trouvées sur le géne du cytochrome Il est probable que dans les années a venir, les études

b de P. falciparum au niveau du site de fixation de la molécule. génomiques du parasite comme les cartes satellites régionales de
Dans ce contexte de combat inégal entre un parasite aux  risque palustre seront a leur tour largement accessibles et auront

extraordinaires capacités d’adaptation et une pharmacopée néces-  leur place dans la prise en charge de I’antique et toujours présente

sairement complexe a mettre au point. Les molécules les plus «Malaria». m
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PROGRAMME

Dermatologie et médecine interne

* Pieges diagnostiques en dermatologie-médecine interne par C. Frances
(Parns).

* Les maladies de la jonction dermo-épidermique par J.J. Bonerandi
(Marseille).

* Lésions noires de la peau par J.J. Grob (Marseille).

* Lésions sur peau noire par J.J. Morand (Service de Santé des Anmées).

* Toxidermies par P. Berbis (Marseille).

Communications libres en médecine interne

Communications sur le theme :
dermatologie et médecine interne

Les maladies infectieuses émergentes

* Les maladies émergentes dans le XXI* siecle par D. Raoult (Marseille).

* Données récentes sur la résistance des bactéries aux antibiotiques
par P. Courvalin (Paris).

* Le point sur les arbovireses en Europe du Sud a I’ aube du III° millénaire
par J.J. Boutin (Service de Santé des Armées).

* Le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere) : risques d’importa-
tion et prise en charge des cas suspects par T. Debord (Service de Santé
des Armées).

* La trypanosomiase humaine africaine : maladie d’actualité par EJ.
Louis (Yaoundé).

Communciations sur les maladies infectieuses émergentes

Communications affichées
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