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PALUDISME : ENTRE DECEPTION ET ESPOIR

LA REDACTION DE MEDECINE TROPICALE

Le paludisme, ou plutôt les paludismes, ont accompag n é
d epuis plusieurs milliers d’années l’Ave n t u re humaine. Le

paludisme à Plasmodium fa l c i p a ru m , espèce singulièrement liée
à un ve c t e u r, Anopheles ga m b i a e, est au centre de la pro bl é m a-
tique actuelle. L’ H i s t o i re a re t e nu que l’on a su traiter le palu-
d i s m e, par la poudre de quinquina importée du Péro u , p l u s i e u rs
centaines d’années avant que Lave ran ne découvrit le parasite et
que Ross, i d e n t i fi at le mode de transmission par les moustiques.
La découve rt e, avant le 2e c o n flit mondial, et la diffusion des pre-
m i e rs antipaludéens de synthèse, p rimaquine puis ch l o ro q u i n e,
associés à une lutte antive c t o rielle massive par le DDT a fait naître
l’espoir d’une éra d i c ation du paludisme. Le succès fut total dans
les env i ronnements épidémiologiques part i c u l i e rs d’Euro p e
( I t a l i e, E s p ag n e, C o rse) et des Etats-Unis. Une réduction dra s-
tique de l’incidence et de la mortalité dans les pays de la zo n e
i n t e rt ro p i c a l e, re l ayée par les programmes ambitieux de
l ’ O rga n i s ation Mondiale de la Santé, fit naître l’espoir d’une éra-
d i c ation mondiale. 

L’ é m e rgence de la ch l o roquino-résistance puis, avec une
d é s e s p é rante régulari t é , de résistance à quasiment tous les antipa-
ludéens de synthèse, a conduit à un effo rt sans précédent de la com-
munauté scientifi q u e, s o u t e nu par les organismes go u ve rn e m e n-
t a u x , non go u ve rnementaux et l’industrie pharm a c e u t i q u e.

Le Service de Santé des A rmées y contri bue par les tra-
vaux de l’Unité de Pa ra s i t o l ogie de l’Institut de Médecine
Tro p i c a l e. Dans ce nu m é ro , B. Pradines et Coll exposent les pro-
grès réalisés dans la compréhension du mode d’action des anti-
p a l u d é e n s , du mécanisme des chimiorésistances et les pers p e c-
t ives qui en découlent au plan thérapeutique et pro p hy l a c t i q u e.

Le mode d’action d’une molécule aussi bien connu du cl i-
nicien que la ch l o roquine reste controve rsé. L’ i n t e raction avec l’hé-
m at i n e, p roduit de dégra d ation de l’hémog l o b i n e, au sein de la
vacuole dige s t ive du parasite est certainement centra l e. Les études
génomiques ont permis de situer sur le ch romosome 7 de P. fa l -
c i p a rum des gènes qui seraient liés à la ch l o ro q u i n o - r é s i s t a n c e
mais l’absence de spécificité montre qu’il ne s’agit encore que
d’une piste à suiv re. Les résistances aux autres antipaludéens sont
é galement toutes associées à des va ri ations du génome du para-
s i t e. A i n s i , il ap p a raît cl a i rement que la génétique moléculaire a
une place déterminante dans la strat é gie de lutte antipaludique.

La pharm a c o l ogie dynamique est essentielle pour la com-
préhension des modes d’action moléculaire et la mise au point de
molécules synergiques. Les ex t raits d’A rtemisia annua ont suscité
un grand espoir et ont fait l’objet d’un effo rt scientifique majeur.
M a l gré cela, leur mode d’action n’est pas parfaitement élucidé, e n
p a rt i c u l i e r, la capacité de l’artémisine à inhiber la biosynthèse de
l ’ h é m o zoïne est controve rs é e. L’ at ova q u o n e, une des dern i è re s
molécules commercialisées a été associée au proguanil pour limi-
ter l’ap p a rition de résistances qui viennent d’être signalées cep e n-
dant et des mu t ations ont été trouvées sur le gène du cy t o ch ro m e
b de P. fa l c i p a rum au niveau du site de fi x ation de la molécule.

Dans ce contexte de combat inégal entre un parasite aux
ex t ra o rd i n a i res capacités d’adap t ation et une pharmacopée néces-
s a i rement complexe à mettre au point. Les molécules les plus

anciennement synthétisées, le prog u a n i l , la py ri m é t h a m i n e, l e s
s u l fones et les sulfonamides ont encore des modes d’actions mal
c o n nu s .

Tous ces travaux fondamentaux sont essentiels pour défi-
nir les axes de re ch e rches futurs. Les diff é rents organites des tro-
p h o zoïtes de P. fa l c i p a rum : ap i c o p l a s t e, vacuole dige s t ive, n oya u ,
m i t o ch o n d ri e, cy t o s o l , m e m b rane plasmique para s i t a i re sont les
c i bles avérées ou potentielles des nouvelles molécules en cours
d ’ é va l u ation. Le parasite effectue une synthèse massive de phos-
pholipides et l’inhibition de cette étape du métabolisme para s i-
t a i re est une piste. La pro t é o lyse de l’hémoglobine dans la va c u o l e
d i ge s t ive met en jeu deux types de protéases (aspartique et cy s-
téine) dont des inhibiteurs seraient des antipaludéens potentiels.
Les ch é l at e u rs du fe r, n é c e s s a i re à la croissance para s i t a i re, s o n t
actuellement l’objet d’études cl i n i q u e s , tant dans le paludisme non
compliqué que dans le paludisme cérébral de l’enfa n t .
L’ apicoplaste est un organite présent dans le para s i t e, s i è ge de pro-
cessus cellulaires et synthétiques, par le biais d’activités enzy-
m atiques distinctes. Les composés chimiques inhibant ces
enzymes sont de bons inhibiteurs de P. fa l c i p a rum. Les pre m i è re s
études cliniques avec de tels inhibiteurs ont commencé.
D ’ a u t res voies sont prometteuses (AMP cy cl i q u e, a n a l ogues orga-
nométalliques de la ch l o roquine) mais encore loin des essais ch e z
l ’ h o m m e.

Quelle place la connaissance de ces mécanismes pharm a-
c o l ogiques aussi complexes a-t’elle pour le cl i n i c i e n , c o n f ronté à
un quotidien où le pro blème est celui de la prise en ch a rge d’une
maladie qui reste une des pre m i è res causes de mortalité dans la zo n e
i n t e rt ropicale ? En ap p a rence limitée ; Po u rt a n t , les progrès tech-
n o l ogiques ont rendu accessibles l’analyse de la résistance des
s o u ches de plasmodium, p a ra m è t re longtemps ap a n age de
quelques lab o rat o i res de re ch e rch e,qui devient un para m è t re fo n-
damental dans la prise en ch a rge d’une population. 

La lutte contre les espèces ve c t rices du paludisme est un
a u t re grand axe de re ch e rch e. L’ i d e n t i fi c ation et la répartition spa-
tiale et temporelle des Anophèles est un point clé de tous les pro-
gramme de lutte. Si l’étude sur le terrain est irre m p l a ç abl e, l e s
n o u velles tech n o l ogi e s , issues de la conquête spat i a l e,ont ouve rt
des pers p e c t ives majeures. Les possibilités offe rtes par l’ex p l o i-
t ation des données fo u rnies par les satellites d’observat i o n , en par-
ticulier des dern i è res générat i o n s , sont exposées par J-B
M ey n a rd et Coll. Pour les zones à re l at ivement fa i ble endémicité
p a l u s t re, les liaisons entre la pluviométrie et la densité d’A. ga m -
biae a permis la mise au point de modèles prévisionnels d’inci-
dence et prévalence du paludisme en intégrant les données cl i-
m atiques fo u rnies par les satellites. Les pre m i è res ap p l i c at i o n s
sur le terrain semblent confi rmer les espoirs mis dans cette nou-
velle ap p ro ch e. 

Il est pro b able que dans les années à ve n i r, les études
génomiques du parasite comme les cartes satellites régionales de
risque palustre seront à leur tour largement accessibles et auro n t
leur place dans la prise en ch a rge de l’antique et toujours présente
« M a l a ri a» . !
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PROGRAMME

Dermatologie et médecine interne
• P i è ges diagnostiques en derm at o l ogie-médecine interne par C. Fra n c e s

( Pa ri s ) .
• 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. M o rand (Service de Santé des A rm é e s ) .
• Toxidermies par P. Berbis (Marseille).

Communications libres en médecine interne

Communications sur le thème :
dermatologie et médecine interne

Les maladies infectieuses émergentes
• Les maladies émergentes dans le XXIe s i è cle par D. Raoult (Mars e i l l e ) .
• Données récentes sur la résistance des bactéries aux antibiotiques 

par P. Courvalin (Paris).
• Le point sur les arbov i roses en Europe du Sud à l’aube du IIIe m i l l é n a i re

par J.J. Boutin (Service de Santé des Armées).
• Le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévère) : risques d’importa-

tion et prise en ch a rge des cas suspects par T. D eb o rd (Service de Santé
des Armées).

• La trypanosomiase humaine africaine : maladie d’actualité par F.J.
Louis (Yaoundé).

Communciations sur les maladies infectieuses émergentes
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