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Introduction

I. Paludisme : Une endémie en régression dont I’éradication
demandera des moyens innovants

-Qu’est ce que le paludisme ? Comment est-il transmis ?
-Qui cette maladie cible-t-elle ? Pourquoi ?

-Quels sont les outils et stratégies historiquement développés pour circonscrire 1’endémie ?
Ont-ils fonctionné ?

-Quels sont les challenges a relever pour ¢liminer du paludisme ?

1. Le paludisme est l'infection parasitaire causant les dommages les
plus lourds en santé humaine.

Le paludisme, ou malaria pour les anglo-saxons, est une infection parasitaire humaine
causée par un protozoaire Apicomplexe du genre Plasmodium. Plasmodium est un
hématozoaire, il envahit les érythrocytes puis s’y multiplie. La transmission interhumaine du
paludisme repose sur la piqlire d’un moustique vecteur, 1’Anophéle femelle. Sur a peu pres
400 especes Anopheles mondialement répertoriées, une soixantaine est connue pour
transmettre le paludisme, dont les mieux étudiés sont Anopheles gambiae et Anopheles
arabiensis. Ce mode de transmission implique une combinaison complexe de facteurs
régissant la propagation endémo-épidémiologique de la maladie. Aux mouvements des
populations (étres humains et moustiques) et a la géo-climatique s’ajoutent notamment des
facteurs humains spécifiques, tels I’aménagement des territoires et la capacité a appliquer les
mesures de préventions chimio-prophylaxiques ou thérapeutiques existantes. Le niveau
d’endémie apparait ainsi étroitement li€ a la géographie, au contexte sociopolitique et au
niveau de développement d’un pays, donc a la pauvreté. Un peu plus de 3 milliards
d’individus sont exposés au risque de transmission du paludisme dans le monde [1]. Pres de
200 millions de cas cliniques sont recensés chaque année, environ 90% de ’effectif touchant
I’Afrique. Plus de 600 000 déces annuels sont associés a un acces palustre, dont 95% en
Afrique, la majorité (~80%) étant représentée par des enfants. Une part de la mortalité liée au

paludisme dérive indirectement de 1’infection des femmes enceintes en zone endémique qui
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induit, au cours de la premicre grossesse, une hypotrophie fcetale elle-méme pourvoyeuse
d’une surmortalité¢ infantile. Dans les régions de forte transmission, le nombre de porteurs
asymptomatiques de Plasmodium dépasse nettement celui des sujets symptomatiques. Le
portage asymptomatique peut se prolonger pendant toute la saison séche dans les zones a

transmission saisonniere.

2. Plasmodium falciparum est responsable des cas de mortalité
associés aux acces palustres.

Cing especes plasmodiales sont actuellement responsables du paludisme humain :

-Plasmodium falciparum : responsable de la fievre tierce maligne, cette espece est connue
pour la gravité des acceés palustres associés. Potentiellement 1étale, elle prédomine en régions

tropicales et intertropicales et représente 98% des cas de paludisme en Afrique.

-Plasmodium vivax : responsable de la fiévre tierce bénigne, cette espéce sévit dans des zones
géographiques a climat plus tempéré et peut rarement engendrer des formes graves,

exceptionnellement mortelles notamment en Inde ou en Amazonie.

-Plasmodium ovale : essentiellement retrouvée en Afrique intertropicale, cette espéce est

responsable de la fiévre tierce bénigne.

-Plasmodium malariae : responsable de la fievre quarte bénigne, cette espéce se manifeste

dans toutes les zones endémiques.

-Plasmodium knowlesi : responsable du paludisme simien, cette espece est connue depuis le
milieu du siecle dernier pour infecter ’homme en milieu forestier et provoquer une fievre
quarte. D’incidence extrémement faible et exclusivement retrouvée en Asie du Sud-Est, son
évolution est souvent grave, voire mortelle. Elle est donc traitée comme Plasmodium

falciparum par artésunate intraveineux si un ou plusieurs signes de gravité sont présents [2].

3. L’incidence du paludisme humain a connu une régression globale
au cours de ces 150 derniéres années.

Depuis I’identification du parasite hématozoaire Plasmodium par Charles Louis
Alphonse Laveran puis la démonstration de sa transmission vectorielle par 1’Anophele en

1897 par Ronald Ross, I’ Homme est parvenu a éliminer le paludisme de presque la moitié¢ des
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pays du globe. Durant la lere moitié du 20° siécle, époque a laquelle 178 pays étaient déclarés
endémiques, les efforts déployés pour contrdler, voire éliminer la maladie se sont avérés
largement contrecarrés par I'impact politico-économique néfaste de la lere et 2" Guerre
Mondiale [3]. Cependant en 1’espace de ces 65 derniéres années, le paludisme a été éliminé
dans pres de 80 pays. En 2010, 99 pays endémiques étaient recensés. Parmi ceux-ci, 67 étaient
en phase de controle et 32 en phase d’élimination [4]. Actuellement, environ 50% de la

population mondiale vit dans un environnement exempt de paludisme, contre 30% en 1950.

4. Bien que n’ayant pas abouti, le plan d’éradication globale du
paludisme lancé dans les années 50 a contribué a cette régression.

Supporté par 1’Organisation Mondiale pour la Sant¢é (OMS), le plan d’éradication
globale du paludisme (Global Malaria Eradication Programme, GMEP) déploy¢ entre 1955
et 1969 a contribué de facon importante a la régression du paludisme observée au cours du
siécle dernier. Le GMEP a résulté en une ¢élimination du paludisme dans de nombreuses zones
ou un controle était déja opéré de fagon efficace depuis plusieurs années et de fagon plus
générale, en une réduction considérable de la distribution du paludisme au niveau mondial [5].
Basée quasi-exclusivement sur [’utilisation massive d’insecticides a grande échelle,
I’efficacité apparente globale a court terme de cette approche internationale s’est hélas

rapidement effritée. Les causes principales référées dans la littérature sont de 3 types [6]:

-Un affaiblissement des programmes de controle: non reconduction des subventions

attribuées et faible adhésion communautaire au programme.

-Un accroissement du potentiel du paludisme : mouvements des étres humains et des vecteurs

Anopheles et développement-aménagement des territoires.

-Des problémes techniques : ’apparition de résistances vectorielles aux insecticides comme le

D.T.T, et les résistances aux antipaludiques de synthese telle la chloroquine.

Au cours de la 22° Assemblée Mondiale pour la Santé en 1969, 1’échec du GMEP a été
officialisé, avec reprise de campagnes de contrdle locales concentrées dans des foyers
endémiques contrdlables. La situation s’est gravement détériorée a partir de 1965, avec des
résurgences qui ont émergé progressivement pour atteindre au début des années 1990 pres de
500 millions de cas cliniques et plus de 2.5 millions de morts annuelles, concentrées

essentiellement en Afrique subsaharienne (90% des cas) et en Asie [7].
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5. Lancé dans les années 90, un plan d’action mondial contre le
paludisme a tenu compte des erreurs passées.

Un nouveau plan d’action mondial pour le contrdle et 1I’élimination du paludisme a été
lancé a la fin du si¢cle dernier. Structuré sur le partenariat Roll Back Malaria (RBM) inauguré
en 1998 par ’OMS, I'UNICEF, la Banque mondiale et le PNUD, la coordination des actions
contre le paludisme aux échelles internationale et locale est désormais centralisée dans les
bureaux du Secrétariat RBM hébergé par ’OMS, en Suisse [8]. Une stratégie d’éradication a
long terme a été adoptée, fondée sur 3 composantes : (1) un contrdle agressif et soutenu visant
a réduire I’incidence et la mortalité imputables au paludisme dans les pays a forte endémie;
(2) une ¢limination progressive du paludisme a partir des pays en marge des épicentres
endémiques, afin de réduire la distribution géographique globale du paludisme ; (3) un
support prolongé de la recherche, notamment interventionnelle a fibre préventive,

diagnostique et curative.

L’exécution de ce plan a fourni des résultats trés encourageants en I’espace d’une décennie.
Au niveau mondial, I’incidence du paludisme a diminué de 29% et sa mortalité de 45%. En
Afrique, son incidence a diminué de 31% et le nombre de décés a été réduit de 49%. Si ’on
réduit encore 1’échelle géographique: le nombre de cas cliniques recensés en Afrique du Sud
est passé de 64500 a 6847, le nombre de déces a considérablement chuté de 460 a 70 et une
baisse de 46% de la prévalence moyenne chez les enfants de 2-10 ans a été observée [1]. C’est
essentiellement sur les aspects préventifs que les progres les plus importants ont été réalisés
[1, 9], avec I’accroissement de la production (x3 entre 2004 et 2007) et la distribution en
masse de moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue durée (MILD), ainsi que la
généralisation des pulvérisations intradomiciliaires d’insecticides a effet rémanent (PID). Par
ailleurs, 1’acces aux tests de diagnostic rapide aux stades précoces de ’infection a permis une
meilleure utilisation de stocks médicamenteux parfois en rupture. D’autre part, la grande
efficacit¢ des combinaisons chimiothérapeutiques a base d’artémisinine (ACT : analogue
artémisinine a 'z vie courte combiné a un antipaludique de référence a 2 vie longue) et leur
utilisation en tant que traitement de 1° intention du paludisme a Plasmodium falciparum dans
les pays endémiques ont jou¢ un role important dans le volet curatif de la lutte contre le
paludisme. La rapidité d’action des dérivés de 1’artémisinine contribue en partie a réduire la
transmission a partir de sujets symptomatiques.
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Dans un ¢lan optimiste, 1’élimination du paludisme du continent Africain a ét€ annoncée
comme une perspective concevable au cours de la 3° session de la conférence des Ministres de
la Santé¢ a Johannesburg, en Avril 2007. Cet événement a été suivi par un appel a 1’éradication
lancé par la Fondation Bill & Melinda Gates - un des financeurs actuels majeurs de la R&D

en recherche anti-transmission -, appel énergiquement supporté par ’OMS [10] .

6. Des outils innovants sont nécessaires pour maintenir I'objectif
d’élimination.

En dépit de leur impact sur les taux de mortalit¢ et de morbidit¢ mondiaux, les
approches interventionnelles actuelles ne sont probablement pas suffisantes pour ¢liminer le
paludisme des zones a prévalence élevée, telles que 1’Afrique subsaharienne. Bien que le
financement du plan d’action mondial contre le paludisme ait triplé entre 2005 et 2013, son
subventionnement mondial demeure déficitaire [1]. Il est estimé qu'un doublement des fonds
attribués a la cause serait nécessaire afin d’atteindre les objectifs d’élimination. Dans ce sens,
les simulations mathématiques et les données empiriques suggerent que 1’utilisation combinée
des MILD, PID et des ACTs ne peut aboutir a I’élimination du paludisme a Plasmodium
falciparum que dans les zones ou les taux de transmission sont les plus faibles [9, 11]. Des

moyens innovants seront donc requis pour les zones a plus forte transmission.

7. Le plan de bataille préventif actuel doit étre renforcé.

La résistance des Anopheles aux insecticides menace ’efficacité des approches MILD
et PID [12]. Au total 4 classes d’insecticides sont actuellement exploitées pour la lutte anti-
vectorielle : les organochlorés, les organophosphates, les carbamates et les pyréthroides. En
raison de sa faible toxicité pour 1’étre humain, de sa rapidité d’action et de sa puissante
activité insecticide, la classe des pyréthroides est la seule approuvée par ’OMS pour la
préparation des MILD. Les MILD représentant 1’un des piliers de 1’approche préventive
antipaludique actuelle, les cas de résistances vectorielles aux pyréthroides déclarés par 27
pays de I’Afrique subsaharienne ont amené ’OMS a officialisé un statut d’alerte et a dresser
un Plan Global pour le Controle des résistances aux Insecticides chez les vecteurs du

paludisme [13]. Des recherches intenses ont lieu dans ce domaine.
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8. De nouveaux outils chimiothérapeutiques sont nécessaires.

L’efficience variable des services de santé et I’observance imparfaite des patients sont
des limites importantes a I’approche chimio-thérapeutique, tant en terme d’impact clinique
direct qu’en terme de contrdle (indirect) de la transmission. De plus, les porteurs
asymptomatiques représentent un réservoir de transmission susceptible d’entraver, tant en
Asie qu’en Afrique, D’efficacité anti-transmission des approches chimiothérapeutiques
conventionnelles qui ne ciblent que les sujets symptomatiques [14]. Toutefois les tentatives
infructueuses passées visant a cibler ce réservoir asymptomatique ont montré que ’efficacité
de campagnes de traitement de masse n’est pas toujours pérenne, et qu'un échec peut avoir
des conséquences néfastes sur la population, directement par sélection de parasites résistants

et indirectement par « décrédibilisation » des entités portant les programmes [15].

Récemment, des cas d’émoussement de I’efficacité des dérivés de 1’artémisinine ont été
détectés dans 4 pays d’Asie du Sud Est (Région du Mékong, épicentre des résistances aux
antipaludiques) [16]. L’importation ou 1’émergence d’un tel phénomene en Afrique est une

menace majeure sur la démarche d’élimination/éradication.

Par ailleurs, 1’arsenal chimiothérapeutique a disposition du clinicien cible principalement les
stades de développement parasitaires responsables des symptomes du paludisme. Les stades
de développement parasitaires assurant la transmission de I’étre humain au vecteur Anophele
(les gamétocytes) ne sont que partiellement affectés par les médicaments disponibles. Les
ACTs ne sont que partiellement efficaces sur la transmission. La primaquine, une §8-amino-
quinoléine d’efficacité avérée [17] cause des effets secondaires potentiels graves chez les
patients atteints d’une déficience de la Glucose-6-Phosphate-Deshydrogénase (G6PD), la plus
répandue des déficiences enzymatiques dans le monde. La difficulté de mise en pratique d’un

test de dépistage systématique limite ainsi grandement son usage.

9. Plasmodium vivax doit étre considéré sérieusement.

Un dernier défit réside dans la faisabilité opérationnelle de I’élimination des autres
especes plasmodiales. Un intérét particulier doit étre porté a Plasmodium vivax, moins étudié¢
que Plasmodium falciparum en raison de son moindre impact sur la sant¢ humaine. Pres de
2.6 milliards d’individus sont a risque de contracter un paludisme a Plasmodium vivax.

Responsable de 20 millions de cas cliniques estimés a 1’échelle mondiale par I’OMS en 2010,
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cette espéce peut entrer en dormance (hypnozoite) dans le foie des patients favorisant les
récurrences multiples ainsi que les résistances [18, 19]. Les hypnozoites, peu sensibles aux
antipaludiques de références, sont éliminés par la primaquine en cure longue (14 jours).
Plasmodium vivax est présent, seul ou associé¢ a Plasmodium falciparum, dans 25 des 32 pays
engagés dans une politique d’élimination du paludisme. Les résistances aux antipaludiques de
référence sont moins répandues que pour Plasmodium falciparum mais posent un probléme
thérapeutique en Papouasie Nouvelle Guinée en dans certaines zones d’Amérique du Sud. La
prévalence du paludisme a Plasmodium falciparum connaissant dans ces pays une réduction
plus rapide comparé a Plasmodium vivax, les étapes ultimes de 1’élimination se focaliseront

donc sur cette dernicre espéce.

10. Résumé

Transmis par les moustiques du genre Anopheles, le paludisme est 1’infection
parasitaire a mortalité et morbidité les plus élevées dans le monde. Plasmodium falciparum
est présent sur tous les continents et il est responsable de la majorité des déces imputables a
cette maladie. Sa prévalence a été réduite de moitié au cours des 2 dernicres décennies. Les
résultats des stratégies d’élimination déployées dépendent essentiellement de I’efficacité avec
laquelle les opérations préventive (moustiquaires et insecticides) et curative (antipaludiques)
sont exécutées. Le paludisme étant fortement li¢ au climat intertropical et a la pauvreté, il
affecte essentiellement le continent Africain, et dans une moindre mesure I’ Asie du Sud Est et
I’Amérique latine. Le pass€¢ a montré que I’¢limination du paludisme n’est possible que si
I’effort est maintenu sur de nombreuses années et que la stratégie générale s’adapte a
I’environnement socio-économique, sociopolitique et socioculturel des zones endémiques
(« Think global Act local »). Les résistances aux insecticides et aux antipaludiques de
référence, le ciblage pharmacologique incomplet du cycle de transmission parasitaire, le
controle insuffisant du réservoir de transmission asymptomatique et la persistance d’un
Plasmodium vivax sous-considéré sont les obstacles principaux auxquels une démarche
générale d’élimination/éradication est confrontée. Le développement de nouvelles familles
chimiques d’insecticides et d’antipaludiques a modes d’action diversifiés sera donc

fondamental pour sécuriser les progres réalisés et continuer a progresser [20].
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I1. Plasmodium falciparum, un protiste parasite de I’hépatocyte et de
I'érythrocyte humain

-Quelles sont les étapes principales du développement parasitaire chez I’étre humain ?
-Quelle est la cible finale du parasite asexué ?

-Quels changements moléculaires, structuraux et phénotypiques accompagnent le
développement intra-érythrocytaire du parasite asexué ?

-Quels sont les facteurs de virulence parasitaire ? Comment expliquer la pathogenese du
paludisme ?

-Comment le parasite échappe-t-il aux mécanismes de défense immunitaires et non
immunitaires de I’h6te humain ?

1. Le développement biologique de Plasmodium falciparum obéit a un
cycle hétéroxene a 2 hotes et impliquant 2 phases : la schizogonie et la
sporogonie.

L’Anophele, connu comme vecteur du paludisme, est en fait 1’hote définitif de
Plasmodium falciparum. L’Homme est son hote secondaire. Aprés avoir été inoculé a 1’étre
humain par I’Anophéle, le parasite envahit successivement deux types de cellules : 1/ d’abord
comme sporozoite, le parasite envahit les hépatocytes durant la phase initiale transitoire de
I’infection humaine, puis 2/ comme mérozoite, le parasite envahit les érythrocytes ou il se
développe selon un cycle invasion-maturation d’une durée de 48 heures. En leur sein, le
parasite se multiplie par divisions nucléaires mitotiques multiples suivies d’un morcellement

du cytoplasme, processus appelé schizogonie [1]. Ce mode de reproduction est asexué.

La schizogonie est suivie par la sporogonie, caractérisée par le passage du parasite depuis le
sang de 1’hote intermédiaire jusqu’au vecteur (hote final), un moustique femelle hématophage
du genre Anophele. Une proportion - toujours minoritaire - de parasites s’engage, au cours de
chaque cycle asexué intra-érythrocytaire, sur un développement de type sexué: la
gamétocytogénese. Des gamétocytes males et femelles résultent de ce processus. Ils se
différencient, tout comme les stades asexués, dans |’érythrocyte. Leur circulation les

prédispose a une ingestion par I’ Anophele permettant la transmission du paludisme.

Dans I’ Anophéle [2], les gamétocytes males et femelles s’activent en gametes puis fusionnent

pour former un zygote par fusion des gametes. Ce zygote, produit dans I’estomac de
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I’ Anophele, acquiere un phénotype mobile et devient ookinéte (« ceuf mobile »). Apres avoir
traversé la paroi stomacale de I’ Anophele, 1’ookinéte est dit oocyste. En bordure stomacale, sa
maturation par divisions méiotiques aboutit a la formation de centaines de sporozoites
invasifs. Les sporozoites produits migrent dans les glandes salivaires de 1’ Anophe¢le et seront

inoculés a un hote secondaire durant le prochain repas de sang.

2. Une phase transitoire d’amplification a lieu dans le foie.

Durant un repas de sang, I’Anophéle inocule 1’étre humain avec des sporozoites. Ces
sporozoites, généralement déposés dans le derme, migrent en son sein en effectuant des
breéches grace a une ou plusieurs phospholipases de surface. Les sporozoites se dirigent alors
sur le systétme vasculaire cutané, qu’ils empruntent afin d’atteindre trés rapidement les

capillaires sinusoides hépatiques.

Le ciblage hépatique implique la reconnaissance de protéoglycanes de type héparane sulfates
(HSPGs) [3] par I'intermédiaire de protéines de surface des sporozoites, dont la protéine
circumsporozoite (CSP) [4]. Des proéminences d’HSPGs produites par les cellules
environnantes, faisant saillie au travers des fenestrations endothéliales jusque dans 1’espace
sinusoidale, contribuent au recrutement des sporozoites. Les sporozoites traversent les cellules
composant le mur sinusoidal pour entrer en contact avec les hépatocytes, exprimant a leur
surface des HSPGs. Chacun des sporozoites va alors traverser plusieurs hépatocytes en
effectuant des bréches membranaires, pour au final en sélectionner un a I’intérieur duquel il se
développera. Les sporozoites sont dotés d’une motilité particuliere dite « gliding motility ».
Cette motilit¢ leur est essentielle afin de franchir le mur sinusoidal et d’envahir les

hépatocytes [5].

La migration trans-hépatique des sporozoites leur permet d’acquérir un phénotype
moléculaire invasif. Le clivage protéolytique de la protéine CSP survient a cette étape [6]. En
paralléle, des cascades de signalisation intra-parasitaires -probablement calcium-dépendantes-
participent a I’exposition apicale de protéines membranaires nécessaires pour 1’invasion
hépatique, telle que TRAP. En réponse a la migration trans-hépatique, le microenvironnement
hépatique 1ésé exprime des déterminants moléculaires favorisant 1’infection. L’HGF
(Hepatocyte Growth Factor) exprimé a la membrane hépatique a ainsi été identifi¢ comme

récepteur aux protéines CSP et TRAP. La protéine de surface tétraspanine CD81, un potentiel
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récepteur pour le virus de I’Hépatite C, joue également un role important dans le mécanisme

d’infection hépatique par le sporozoite [7].

Au final, la migration du sporozoite depuis le derme, puis le ciblage et 1’invasion d’un
hépatocyte n’aura pris que quelques minutes. La rapidité du processus minimisant le temps
d’exposition du parasite extracellulaire au systéme immunitaire de 1’hdte constitue sans doute

un avantage sélectif.

Dans I’hépatocyte, les sporozoites initient une phase de multiplication intra-hépatocytaire
d’une durée générale de 5 a 10 jours, dite schizogonique pré-érythrocytaire (synonyme :
schizogonie hépatique et mérogonie exo- ou pre-érythrocytaire) [1]. Cette phase de
développement est asymptomatique. Le sujet est en période d’incubation. La nature des
interactions sporozoite-hépatocyte hdte régissant la progression de cette phase ne sont pas
entierement connues chez Plasmodium falciparum. Chez Plasmodium berghei (Plasmodium
du rongeur), les protéines UIS3, UIS4 ou Pb36p sont essentielles pour la maturation du
schizonte intra-hépatocytaire [8], I’immunisation de souris avec des parasites déficients pour
ces 3 protéines induisant une protection antiplasmodiale compléte. L’hépatocyte parasité par
le schizonte s hypertrophie progressivement sous 1’effet de la multiplication du parasite et
peut alors atteindre un diameétre de plus de SO0um. A maturité, entre 10 et 30 000 mérozoites
filles sont relachés dans la circulation sanguine a partir d’un mérosome, un bourgeon de

membrane hépatocytaire d’aspect vésiculaire.

3. Chez 'Homme, la deuxieme cellule hote est I’érythrocyte.

Au terme d’une amplification hépatique, des milliers de mérozoites libres diffusent
dans la circulation sanguine et entrent alors rapidement en collision avec des érythrocytes.
Des protéines parasitaires permettent 1’adhésion du mérozoite a 1’érythrocyte percuté. Les
plus importantes de ces protéines, membres des familles EBA et Rh [9], sont sécrétées par le
complexe apical du mérozoite, un agglomérat d’organelles sécrétoires localisé a son extrémité
apicale. Ainsi, EBA-175 est connu pour lier ’acide sialique des résidus de glycophorine A
[10] exposés par la membrane érythrocytaire, tandis que PfRh4 lie le récepteur du

complément CR1 [11].

L’adhésion intercellulaire est suivie d’une réorientation passive du mérozoite de sorte que son

complexe apical sous-membranaire pointe directement sur 1’érythrocyte. Un grand nombre de
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protéines parasitaires participent de fagon séquentielle a 1’invasion coordonnée de

I’érythrocyte par le mérozoite [12].

Un complexe jonctionnel est tout d’abord établi et encercle le complexe apical parasitaire. 1l
résulte d’interactions protéiques fortes soudant localement les membranes parasitaires et
érythrocytaires. Il représente un point d’appui pour I’insertion du mérozoite dans
I’érythrocyte. Une dépression en forme de dome apparait dans la membrane de I’érythrocyte

qui épouse la forme de I’apex du mérozoite.

D’un point de vue moléculaire, des protéines de surface parasitaires, telles mTRAP et AMA1
jouent un role essentiel dans la formation du complexe jonctionnel. Ces dernicres se lient aux
protéines parasitaires RON2 et RON4 insérées dans le feuillet interne de la membrane
érythrocytaire. Le complexe jonctionnel délimite une aire d’ancrage pour I’exécution d’une

invasion supportée par un moteur moléculaire actine-myosine.

Ce moteur actine-myosine, encore appelé glidéosome, fait intervenir différentes protéines,
telles myoA (myosin-A), MTIP (myosin-A tail domain interacting protein), GAP45 et GAP
50 (glideosome-associated proteins 45 and 50) qui assurent la « gliding motility » du
mérozoite infectieux et supportent 1’invasion. Les études indiquent un role spécifique de
GAP50 dans I’ancrage d’un complexe protéique GAP45-MTIP-MyoA, associ¢ a mTRAP,
pour le déplacement du complexe jonctionnel. Le glidéosome est ancré dans une structure
parasitaire spécifique appelée le complexe membranaire interne (inner membrane complex,
IMC), un compartiment membranaire bilaminaire qui s’appose a la surface interne de la

membrane plasmique du parasite exo-érythrocytaire.

Progressivement au cours de son entrée, le parasite est débarrassé de son manteau protéique
de surface sous I’action de protéases, les Sheddases [13]. Sous D’action des moteurs
moléculaires, les membranes se juxtaposent progressivement et le corps du parasite s’insére
de plus en plus dans I’érythrocyte invaginé. Au terme de cette invasion par un processus ayant
des points commun avec I’endocytose, le complexe jonctionnel est lysé sous l’action de
protéases résidentes. Le parasite internalisé est alors entouré par 2 membranes dont la lere, la
plus externe et d’origine érythrocytaire, délimite la vacuole parasitophore. Sa composition

sera rapidement modifiée par le parasite.
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RBC meérozoite

Figure I-1: Représentation schématique du mécanisme d’invasion de I’érythrocyte
(RBC : red blood cell) par le mérozoite. Celui-ci repose sur la réorientation du mérozoite,
avec le complexe apical (CA) parasitaire pointant sur la membrane érythrocytaire, puis
I’établissement d’un complexe jonctionnel (CJ) et enfin l'invasion orientée de I’érythrocyte

sous I’action d’un moteur moléculaire. Illustration modifiée a partir de [12]

4. Le cycle de développement schizogonique intra-érythrocytaire
asexué de Plasmodium falciparum s’opére sur 2 jours.

Dans I’érythrocyte, le parasite suit une phase de développement schizogonique
érythrocytaire asexuée (synonyme : mérogonie érythrocytaire) [1]. Cette phase de
développement intra-érythrocytaire est cyclique. Elle est principalement responsable des
symptomes du paludisme. Un cycle dure approximativement 48 heures. La répétition de ce
cycle assure la survie du parasite dans I’hote sur le plus long terme possible. L’examination
microscopique de frottis sanguins colorés au bleu de Giemsa, méthode diagnostique de
reférence, permet d’observer 1’évolution morphologique du parasite sur différents stades de
maturation caractérisant le cycle asexué [14]. Ces stades morphologiques sont, respectivement

et par tranche temporelle :

-de 0 a ~16-20 heures : Trophozoite jeune ou immature a forme annulaire. Un anneau bleu
représente le cytoplasme basophile parasitaire marqué par 1 ou 2 structures ponctiformes

rouges-violacées correspondant au noyau. Un pluri-parasitisme est possible. Une sous-
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classification plus précise différencie les jeunes formes annulaires des plus avancées. De 0 a
10 heures, les formes annulaires jeunes sont de taille réduite, souvent dysmorphiques et
localisables sur la périphérie de 1’érythrocyte. Les formes annulaires avancées de 10 a 16-20
heures sont caractérisés par une symétrie annulaire mieux définie, un volume cytoplasmique
plus large et un noyau un peu plus épais. A ce stade des ponctuations disséminées de part en

part de 1’érythrocyte signent le développement des taches de Maurer.

-de ~16-20 a ~36 heures : Trophozoites ou Trophozoites mirs. La taille du parasite augmente.
L’apparition d’un ou quelques pigments d’hémozoine de couleur brune refléte la digestion de
I’hémoglobine érythrocytaire par le parasite. Ces pigments sont en fait des cristaux
d’hémozoine. Le matériel nucléaire de couleur rouge-violacée s’épaissit et gagne en volume

progressivement.

-de ~36 4 ~44-48 heures : Le parasite est dit schizonte. Il gagne progressivement en taille et
peut occuper jusqu’a 90% du volume érythrocytaire au terme de sa maturation. Les divisions
mitotiques successives résultent en un nombre de noyaux croissant de 2 a 32. Le parasite
acquiert progressivement I’aspect d’une rosace. Le(s) pigment(s) sont trés épais. La pression
mécanique exercée sur le parasite durant la préparation du frottis peut parfois entrainer
I’explosion du schizonte, donnant lieu a des ponctuations brunes extra-érythrocytaires

représentant des mérozoites filles qui peuvent s’accoler aux érythrocytes avoisinants.
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Figure I-2 : Présentation du cycle de développement schizogonique intra-érythrocytaire
asexué de Plasmodium falciparum. Acquisitions microscopiques au grossissement x100
permettant de visualiser la différenciation d’une souche de laboratoire FUP sur frottis
colorés au bleu de Giemsa. Cette différenciation s’opere sur 44-48 heures, au terme

desquelles le schizonte lyse son érythrocyte hote et relache des mérozoites filles pouvant re-
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envahir d’autres érythrocytes. Diametre estimé des érythrocytes = 9um. Schématisation du

cycle tirée de [15]

5. L’exportome de Plasmodium falciparum contribue a la
restructuration de I'érythrocyte hote.

Abrité par I’érythrocyte, le parasite se développe dans la vacuole parasitophore.
L’érythrocyte est une cellule hautement spécialisée, riche en hémoglobine, dont la fonction
primaire est double : 1/ le transport de I’oxygeéne et 2/ le rapatriement du dioxyde de carbone
produit par le métabolisme cellulaire. Au cours de sa différenciation [16], I’érythrocyte perd
son noyau et ses organelles, donc sa capacité a synthétiser de nouvelles protéines. Il est
¢galement dépourvu d’une majorité des transporteurs membranaires ubiquitaires a spécificité
protéique, nucléique, et ionique. Il est donc incapable de renouveler la grande majorité de ses
composantes cellulaires. Sa durée de vie est limitée : 120 jours en moyenne. Durant ce laps de
temps, ’érythrocyte exploite progressivement ses réserves afin d’assurer un métabolisme
basal glycolytique satisfaisant ses besoins fondamentaux. En conséquence, le parasite est
amené a induire de profondes modifications chez son érythrocyte hote pour y assurer son
développement. Un panel diversifié de protéines est sécrété par le parasite. L’ensemble des
protéines parasitaires exportées dans 1’érythrocyte représente I’Exportome, la « boite a outil »
du parasite [17]. L’Exportome est responsable d’une restructuration fonctionnelle profonde de
I’érythrocyte. Cette restructuration s’accompagne du développement de la membrane
parasitophore -frontiere obligée entre le parasite et le cytoplasme érythrocytaire- et de
compartiments membranaires cytoplasmiques, ainsi que de modifications du cytosquelette, de

la membrane et de la surface de I’érythrocyte.

6. Dans I'érythrocyte, le développement de nouveaux compartiments
membranaires contribue a I'adressage des protéines parasitaires.

Le parasite développe un réseau complexe de structures membranaires
compartimentées contribuant a son développement, & ses besoins énergétiques et a sa
virulence. La membrane parasitophore se développe progressivement, projetant des
ramifications dans le cytoplasme de [’érythrocyte et formant le réseau tubulovésiculaire
(TVN). De nouveaux mécanismes de perméabilité sont mis en place trés précocement pour
instaurer un nouvel équilibre ionique et assurer un influx de solutés indispensables pour le

développement du parasite. Ces solutés comportent notamment des sucres, des acides aminés,

31



des purines, des anions, des cations organiques (telle la choline) et des vitamines. Un systéme
de transporteur est ainsi mis en place afin d’assurer I’acheminement de tels solutés au travers

de la membrane érythrocytaire puis du PVN [18, 19].

Des protubérances microscopiques denses aux électrons appelés Knobs apparaissent a la
membrane de I’érythrocyte. Ces Knobs sont riches en protéine KAHRP (knob-associated His-
rich protein) et sont constitués de complexes multi-protéiques associés au cytosquelette et a la
membrane érythrocytaire [20]. Les Knobs servent de plateforme pour des facteurs
moléculaires permettant la séquestration de I’érythrocyte parasité au niveau vasculaire, telle

PfEMP1, une protéine transmembranaire contribuant a la pathogénicité du parasite [15].

D’autre part, des citernes mono-membranaires vacuolées d’apparence golgienne riches en
protéines de structure SBP1 (skeleton binding protein 1) et MAHRP1 (Membrane-associated
His-rich protein 1) se développent progressivement : ce sont les clefs de Maurer [21] (taches
de Maurer observées sur frottis coloré au bleu de Giemsa). L’origine des clefs de Maurer est
incertaine. Elle est supposée sous-jacente a un macro-bourgeonnement de la membrane
parasitophore des TVN. Les clefs de Maurer sont des structures indépendantes
potentiellement rattachées au TVN, a la membrane érythrocytaire ou au Knobs par un réseau
cytosquelettique d’actine supportant des échanges vésiculaires (J-Dots) [22]. Les clefs de
Maurer constituent des plateformes d’adressage transitoire ou permanent pour des protéines
parasitaires. Des protéines de surface importantes responsables de la virulence et de
I’immuno-évasion du parasite, telles PFEMP1, les RIFINs, les STEVORs et des membres de

la famille CLAG transitent par ce compartiment.

7. Le systeme d’adressage des protéines parasitaires n’est pas
entierement décrypté.

Les mécanismes régissant la sécrétion et I’adressage des protéines parasitaires dans
I’érythrocyte restent en partie inconnus. Une partie des protéines destinées au compartiment
érythrocytaire possede un motif amino-terminal appelé PEXEL (protein export elements), ou
signal de transport vacuolaire (VTS) [23]. Ce motif se caractérise par une séquence
pentamérique consensus R/QnLnE/Q/D, ou n représente un acide aminé non chargé. Il est
précédé en amont d’une séquence hydrophobe permettant 1’adressage co- ou post-
traductionnel des protéines a motif PEXEL au niveau du réticulum endoplasmique (RE) du

parasite. Les protéines a motif PEXEL doivent obligatoirement transiter par le RE pour étre
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exportées dans le corps érythrocytaire. Dans le RE, le motif PEXEL est clivé par une
« PEXELase », puis I’extrémité N-terminale de la protéine est acétylée. Suite a leur libération
dans la vacuole parasitophore, ces protéines sont dirigées sur la membrane parasitophore
selon une modalité qui n’est pas encore clairement définie. Quelque soit le modéle proposé,
I’export protéique au-dela de la membrane parasitophore fait intervenir un « complexe de
translocation ATP-dépendant pour protéines a motif PEXEL » (PTEX: PEXEL-protein
translocation machine) [24] composé, entre autre, par I’ATPase HSP101, la protéine canalaire
EXP2 et des potentiels régulateurs tels que TRX2, PTEX150 et PTEX88. Une proportion non
négligeable de protéines dépourvues de motif PEXEL sont néanmoins exportées dans le
compartiment érythrocytaire, telles les protéines SBPs ou MAHRPs, sous-tendant 1’utilisation

par le parasite d’un systéme d’adressage parall¢le indépendant de PEXEL.
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Figure 1-3: Model mécanistique d’adressage de I’exportome a motif PEXEL de
Plasmodium falciparum dans I’érythrocyte hote. Les protéines parasitaires sont adressées
au réticulum endoplasmique, ou leur motif PEXEL est clivé et leur extrémité N-amino-
terminal est acétylée. Celles-ci peuvent ensuite franchir plusieurs compartiments
membranaires successifs afin d’atteindre la membrane plasmique érythrocytaire, dont la

membrane du parasite, dite membrane parasitophore. Tiré de [23].

33




8. La digestion de 'hémoglobine est essentielle au développement du
parasite intra-érythrocytaire.

La restructuration de D’érythrocyte s’accompagne d’une digestion progressive de
I’hémoglobine par le parasite. Celle-ci commence trés tot apres I’invasion et s’intensifie au fil
de la maturation du parasite. La digestion de 1’hémoglobine culmine au stade trophozoite
avancé [25] et compléte I'influx d’acides aminés essentiels généré par les transporteurs
membranaires. La digestion de 1I’hémoglobine ferait intervenir une structure parasitaire
appelée le cytostome. Le cytostome est une cavité s’enfoncant dans le corps parasitaire a
partir d’une invagination des membranes parasitophores et parasitaires. Des vésicules
d’origine cytostomale et renfermant de I’hémoglobine seraient acheminées a la vacuole
digestive du parasite, organelle caractérisée par son pH acide entre 5 et 5,5. Dans la vacuole
digestive, I’hémoglobine est dégradée sous 1’action de cystéine- ou d’aspartique- protéases
acides appelées hémoglobinases. L’activité aspartique-protéase des plasmepsines I et II
permet de fragmenter I’hémoglobine. Le catabolisme de ces fragments par la cystéine-
protéase falcipaine permet ensuite une biosynthése protéique parasitaire et 1’alimentation du
métabolisme énergétique [26]. Néanmoins, I’héme libéré au cours du processus peut
endommager le métabolisme parasitaire par inhibition enzymatique, par péroxidation des
membranes et via la production de radicaux libres dans la vacuole digestive. L’héme libre est
donc détoxifiée, sous 1’action de I’héme oxygénase, en cristaux d’hémozoine [27]. Outre son
importance pour compléter la chaine d’approvisionnement protéique du parasite, la digestion
de I’hémoglobine —occupant prés de 95% du volume d’un jeune érythrocyte- semble

¢galement importante pour libérer un espace nécessaire au développement du parasite.

9. L’érythrocyte se rigidifie progressivement dii au développement du
parasite asexué.

L’érythrocyte, d’un diametre moyen de 8-10pum, est caractérisé par sa déformabilité
tres élevée. Celle-ci lui est essentielle afin de pouvoir circuler au travers des réseaux
capillaires trés étroits -par exemple retrouvés au niveau du systeme réticulo-endothélial
(diametre capillaire inférieur a Sum)- et les fentes interendothéliales spléniques —séparant la
pulpe rouge des sinus veineux (diametre moyen de 2.85um)-. La déformabilit¢ de
I’érythrocyte repose en partie sur les particularités structurales de son cytosquelette sous-

membranaire [15]. Des complexes jonctionnels multiprotéiques flexibles (constitués
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d’oligomeres d’actines stabilisés par la protéine 4.1R) assurent la cohésion d’hétérodimeres
de spectrine qui forment un maillage cytosquelettique recouvrant la surface plasmique de la
membrane érythrocytaire. La glycophorine et la protéine de la Bande 3 sont des protéines
structurales essentielles, en assurant des points d’ancrage du cytosquelette a la membrane

[15].

Au cours de son développement intra-érythrocytaire asexué, le parasite exporte un panel de
protéines qui entrent en interaction avec le réseau de spectrine cytosquelettique €rythrocytaire
et alterent la capacité de 1’érythrocyte hote a se déformer. Ce processus est étroitement associé
a la formation des Knobs. L’outil génétique a notamment permis de démontrer 1’impact
négatif de plusieurs protéines de remodelage d’origine parasitaire sur la déformabilité

érythrocytaire [28].

Au stade de développement annulaire, la protéine RESA (ring-infected erythrocyte surface
antigen) est exportée au travers de la vacuole parasitophore et s’associe avec la spectrine. Une
stabilisation du cytosquelette sous-membranaire résulte de cette interaction. A ce stade les
érythrocytes parasités sont moyennement déformables. Des éléments de stabilisation
supplémentaires surviennent au cours de la seconde moitié du cycle de développement
asexués. Ils conferent a I’érythrocyte un phénotype rigide. Plus précisément, a partir du stade
trophozoite pigmenté/schizonte, les protéines parasitaires KHARP (knob-associated His-rich
protein) se concentrent et s’auto-assemblent sous la membrane érythrocytaire. Elles forment
des structures protubérantes qui interagissent avec la spectrine et supportent 1’ancrage
carboxy-terminal de PfEMPI : ce sont les Knobs. L’extrémit¢ N-terminale de PfEMPI,
extracellulaire, permet la reconnaissance d’adhésines et la séquestration parasitaire. La
protéine PfEMP3 (Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 3) interagit avec la
spectrine et régule négativement la déformabilité du cytosquelette érythrocytaire. Par ailleurs,
les protéines Pf332 et MESA (mature-parasite-infected erythrocyte surface antigen) sont
capables de lier les complexes jonctionnels d’actine, ce qui pourrait également compromettre
leur degré de flexibilité. De plus, I’association indirecte des clefs de Maurer a la membrane
par des structures de relai tubulaires pourrait consolider I’impact stabilisateur rigidifiant sous-

jacent a 1’édification des Knobs.
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Figure 1-4: Modélisation schématique des cytosquelettes membranaires d’un

érythrocyte non parasité et parasité. Adapté a partir de [15].

Enfin, les travaux rapportés par Lavazec et al. indiquent que I’expression des protéines de
surface de la famille STEVOR affecte la déformabilité des érythrocytes parasités [29]. Une
telle activité n’est pas exclue pour les protéines RIFINs [30]. Néanmoins, les mécanismes
moléculaires par lesquels ces deux familles protéiques modulent la déformabilité des

érythrocytes parasités ne sont pas encore démontreés.

Ainsi, la restructuration progressive de 1’érythrocyte par le parasite asexué affecte

négativement sa déformabilité.

10. Vers la sporogonie : Une fraction de parasites intra-
érythrocytaires s’engage dans la gamétocytogénese afin d’assurer la
transmission a ’Anophele vecteur.

Au cours de chaque cycle de réplication intra-érythrocytaire, un faible pourcentage de
parasites asexués s’engage dans une phase de développement intra-érythrocytaire sexuce,
appelée gamétocytogénese. Les évenements inducteurs de ce processus ne sont pas
entiecrement compris. La gamétocytogénese génere des gamétocytes, sexués donc de genre
male ou femelle a caractéristiques propres [1]. Elle s’effectue en ~10 jours dans la moelle
osseuse [31] et se caractérise, de méme que pour la différenciation des stades asexués, par une

différenciation morphologique du parasite et la restructuration de I’érythrocyte hote. Le
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nombre de gamétocytes produits au cours d’un cycle asexué est typiquement exprime sous le
terme « facteur de conversion » et est conditionné par un grand nombre de facteurs, tant in
vitro qu’in vivo. A maturité, les gamétocytes sont libérés dans la circulation sanguine et

peuvent étres ingérés par le vecteur Anophele, supportant ainsi la transmission du paludisme

[2].
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Figure I-5: développement parasitaire et cinétique de transmission au cours d’une
infection a Plasmodium falciparum traitée efficacement par un schizonticide (fléche
bleue) dépourvu d’activité gamétocytocide. L apparition de parasitémies asexuées (jaune)
détectables par microscopie survient généralement au cours de la premiére quinzaine suivant
la piqiire infectieuse d'un Anophéle. Un décalage de 10-15 jours entre les pics parasitémique
asexué et gamétocytaire (vert) s’explique par la durée de la gamétocytogéneése. Des
gamétocytes détectés précocement 10 a 15 jours aprés [inoculation de sporozoites [32]
suggerent le développement possible de gamétocytes dés le premier cycle de développement
asexué intra-érythrocytaire. A maturité, les gamétocytes sont détectés dans le sang des
malades. Une période de 2-3 jours (*) leur est nécessaire afin d’acquérir le potentiel de
s activer pour former un zygote suite a leur ingestion par le vecteur Anophele (violet).Tirée

de [33].

Dans la vacuole digestive de I’ Anophele, la réduction de la température, 1I’augmentation du
pH et I’acide xanthurénique sont autant de stimuli qui induisent I’activation des gamétocytes.
L’activation du gamétocyte male débute par une restructuration interne suivie de son
dégagement hors de 1’érythrocyte. Son noyau entreprend alors 3 cycles de division rapides

aboutissant a la formation de 8 noyaux. La migration de ces noyaux dans des microfilaments
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issus du cytoplasme initial aboutit a la formation de 8 microgameétes motiles (gameétes males)
chacun a la recherche d’un macrogameéte (=gameéte femelle). L’activation du gamétocyte
femelle se caractérise par la traduction en masse des transcrits stockés durant la
gamétocytogénese et sa sortie hors de son érythrocyte hote afin d’engendrer un unique
macrogamete femelle d’aspect sphérique, via un processus appelé arrondissement (« rounding
up of female gametocyte »). Son noyau a entrepris une division réductionnelle. La rencontre
d’un micro- et d’un macrogaméte haploides conduit a la formation d’un zygote diploide,

évenement caractérisant les phases précoces de la sporogonie [34]
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Figure I-6 : Cycle biologique de Plasmodium falciparum. Tirée de [33].
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11. Résumé

Plasmodium  falciparum déploie des processus complexes pour parasiter
successivement [’hépatocyte puis [’érythrocyte humain, au cours d’une phase de
développement appelée schizogonie. Au terme d’une phase d’amplification hépatique de
quelques jours, des milliers de parasites sont libérés dans la circulation sanguine et
envahissent des érythrocytes. Le cycle schizogonique érythrocytaire asexué¢ commence. Dans
I’érythrocyte, le parasite développe un systéme membranaire complexe. Ce dernier supporte
une machinerie d’échange avec le cytoplasme érythrocytaire et le milieu extracellulaire. En
paralléle, le parasite pourvoit a ses besoins énergétiques en catabolisant 1’hémoglobine et en
développant un systeéme de transporteurs assurant un influx en solutés complémentaires. Les
modifications de la membrane et du cytosquelette qui résultent de cette restructuration
réduisent considérablement la déformabilit¢ de [’érythrocyte hdte. Au cours de sa
différenciation, le parasite est subséquemment qualifié de stade annulaire (moyennement
déformable), trophozoite, puis schizonte (rigide). La libération de mérozoites dans la
circulation signe I’aboutissement réussi d’un cycle asexué de 48 heures et le début d’un autre.
En parall¢le, une faible proportion de parasites asexués s’engage sur une différenciation
sexuée. Des gamétocytes générés au cours de ce processus pourront étres ingérés par

I’ Anophele lors d’un repas de sang, assurant ainsi la transmission du paludisme.
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I1I. Complexité physiopathologique et thérapeutique du paludisme a
P. falciparum

-Quelle symptomatologie est associée au paludisme ? Quels sont les critéeres de gravité ?
-Quelles en sont les causes physiopathologiques et moléculaires ?

-Quelle est la sensibilité¢ des méthodes de diagnostic ? Les différents stades de développement
parasitaire contribuent-ils également a cette symptomatologie ?

-Comment expliquer les infections asymptomatiques ? Sont-elles fréquentes ? Qui
concernent-elles ?

-Quels outils permettent d’évaluer le potentiel de transmission individuel ? Les malades
contribuent-ils de la méme fagon a la transmission ? Les porteurs sains contribuent-ils a la
transmission du paludisme ?

-Les stratégies thérapeutiques actuelles ciblent-elles I’ensemble du réservoir de transmission ?
Si oui avec quelle efficacité ?

1. L’acces palustre simple non traité peut évoluer vers un acces grave.

Un acces palustre de primo-invasion apparait 1 a 2 semaines post-infection et se
caractérise par un tableau algique fébrile caractérisé par une fievre persistante, des céphalées,
et/ou des douleurs musculaires, articulaires. Ce tableau peut s’accompagner de troubles
digestifs (diarrhées, nausées, vomissements) [1]. Non traité 1’accés de primo-invasion peut
ensuite évoluer vers un acces palustre simple rythmé ou vers un acces palustre grave. L’acces
palustre simple rythmé se manifeste par des épisodes fébriles cycliques décomposées en 3
phases : 1/ des frissons, une sensation de malaise et de froid intense durant 1 a 2 heures, 2/ un
épisode fébrile a 39°- 40°C durant 1 a 4 heures et 3/une phase d’hypersudation accompagnant
le retour a une température corporelle normale. Le patient, myalgique et asthénique suite a
cette acces fébrile, devra s’attendre a la répétition de cette expérience tous les 2 jours jusqu’a
une prise en charge thérapeutique efficace. A défaut, ’acces peut évoluer vers un acces grave
mettant en jeu le pronostic vital. Un paludisme grave (severe malaria = complicated
malaria) est défini par au moins une des manifestations cliniques suivantes: une défaillance
neurologique (neuropaludisme), des convulsions, une anémie grave, une hémoglobinurie, une
hypoglycémie, une hyperlactatémie, une insuffisance rénale aigiie ou un cedéme pulmonaire
aigu, un ictére, une acidose métabolique, une hyperparasitémie, un collapsus circulatoire ou

des saignements spontanés [2]. Ces manifestations cliniques dépendent de 1’age [3]. Tandis
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que I’anémie grave et I’hypoglycémie sont fréquentes chez 1’enfant, I’insuffisance rénale
survient majoritairement chez I’adulte. L’acidose ou I’atteinte neurologique sont observées a
tout dge. En zone endémique, ces symptomes graves sont principalement observés chez
I’enfant [4]: le paludisme grave est plus fréquent chez les nourrissons n’ayant pas encore

acquis une protection par expositions répétées au parasite.

2. Les stades parasitaires asexués sont responsables des symptomes
de la maladie.

Les symptomes du paludisme sont généralement attribués aux déterminants
pathogéniques des parasites asexués, bien qu’une contribution hypothétique des formes

sexuées (gamétocytes, développement médullaire) au profil anémique ne soit pas exclus [5-7].

Les 3 principaux événements physiopathologiques survenant au cours d’un acces palustre
sont: 1/la production et la libération de cytokines par les cellules immunitaires, 2/le
développement de phénomeénes d’adhésions intercellulaires anormaux et 3/ la clairance
(surtout splénique) des érythrocytes infectés de la circulation. Ces 3 événements sont

interconnectés et conditionnent la pathogénicité de Plasmodium falciparum [8].

Les phagocytes spléniques sont fortement sollicités durant I’acces palustre. La rate humaine
exerce en conditions physiologiques un contréle mécanique de la déformabilité des
érythrocytes circulants [9, 10]. Elle contribue ainsi a I’homéostasie érythrocytaire et
circulatoire. Tout érythrocyte de déformabilité réduite (érythrocyte endommagé, sénescent)
est mécaniquement retenu dans la rate, puis détruit par les monocytes/macrophages spléniques
[11]. Le remodelage de 1’érythrocyte par le parasite intracellulaire (Introduction, Chapitre II,
sous-chapitre 9) induit une réduction importante de la déformabilité érythrocytaire. Cette
déformabilité réduite le sensibilise a une clairance splénique. En conséquence, la sur-
activation des phagocytes spléniques par les érythrocytes parasités conduit a une production
trés importante de cytokines et une hypertrophie splénique («rate palpable »), voire une

splénomégalie selon la durée de I’infection.

De facon intrigante, la clairance splénique des érythrocytes parasités n’est pas a elle seule
capable d’expliquer I’importante réduction du nombre d’érythrocytes observée en cas d’acces
palustre. Une inhibition de 1’érythropoiese par les cytokines pro-inflammatoires expliquerait

le profil anémique y étant associé [12, 13].
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Les cytokines produites en masse par les phagocytes spléniques ont des fonctions

pyrogéniques et pro-inflammatoires.

-L’interleukine 1B (IL-1 B) ou le Tumor Necrosis Factor (TNF) induisent une ¢lévation de la
température corporelle et contribuent ainsi a lutter contre 1’infection, la fiévre permettant de

limiter la croissance parasitaire.

-L’interféronyY (IFN-Y) et le TNF sont connus pour induire une réponse inflammatoire

systémique favorisant I’expression de molécules d’adhésion par le tissu vasculaire [8].

Ces molécules d’adhésion, représentées entre autre par CD36, la chondroitine sulfate A,
I’héparane sulfate, ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1), PECAM-1 (platelet
endothelial cell adhesion molecule 1), ou le récepteur du complément CR-1, sont reconnues
par des molécules de surface exportées a la surface de 1’érythrocyte parasité (PfEMPs,
Plasmodium falciparum Erythrocyte Membrane Proteins) [14]. La cytoadhésion des

érythrocytes parasités aux cellules endothéliales assurent ainsi leur séquestration vasculaire.

IL est possible que ce processus confére un avantage sélectif au parasite en lui permettant
d’échapper a la clairance mécanique splénique a la phase ou son développement a rendu sa

cellule hoéte trés peu déformable [15].

En retour, la séquestration des parasites aux niveaux d’organes vitaux, tels le cerveau, les
reins ou les poumons, interfére avec leur vascularisation, leur métabolisme et leur fonction
[8]. Elle induit des signaux pro-inflammatoires qui altérent la barriére endothéliale et favorise
I’inflammation tissulaire locale. L hypoxie voire 1’anoxie qui peut résulter d’un blocage de la
microcirculation sanguine favorise la glycolyse anaérobie et la production d’acide lactique,
responsables de 1’hypoglycémie et de 1’acidose métabolique. D’autre part, I’adhésion des
érythrocytes parasités —via [’expression a leur surface des protéines PfEMPI, STEVOR et
RIFIN- a des érythrocytes sains résulte en la formation de conglomérats érythrocytaires
appelés rosettes. Ces dernieres pourraient perturber le flux microcirculatoire vasculaire et

amplifier la cascade physiopathologique associée a la séquestration parasitaire [16].
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3. Les protéines PFEMP-1 opérent la séquestration des érythrocytes parasités et
sont le support d’un phénoméne de variation antigénique.

La famille multi-protéique PfEMP1 joue un rdle crucial dans la séquestration

plasmodiale, donc sa virulence. Les protéines PfEMP1 sont des protéines de surface
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érythrocytaires, d’origine parasitaire et ancrées dans les Knobs. L’exposition de ces protéines
a la surface de I’érythrocyte parasité implique une restructuration cytosquelettique
érythrocytaire réduisant sa formabilité [17]. Hautement polymorphes, les protéines PFEMP1
sont codées par la famille multigénique var, regroupant 50 a 60 séquences géniques par
génome haploide et distribuées sur tous les chromosomes du parasite. Les transcrits des genes
var subissent un épissage alternatif [18]. La fréquence avec laquelle les réarrangements
génétiques var se produisent est élevée. Cette fréquence doit étre liée a ’efficacité de la
réponse immunitaire adaptative développée par 1’hote. A chaque cycle de ré-invasion,
s’amplifie une proportion de parasites intra-érythrocytaires asexués qui exprime de nouveaux
variants PfEMP1 dont les propriétés antigéniques échappent transitoirement au systéme

immunitaire de 1’hote.

En liant préférentiellement des molécules d’adhésion différentes, les différents variants de
PfEMP-1 pourraient influencer le tropisme parasitaire in vivo. Ainsi, la liaison avec ICAM-1
et CD36 est importante pour la séquestration des érythrocytes parasités au niveau vasculaire
ou vasculaire cérébral, tandis que 1I’héparane sulfate ou la chondroitine sulfate A sont les
principaux ligands au niveau du placenta [8, 18, 19]. Les molécules PFEMP1 sont exposées a
la surface de D’érythrocyte parasité a partir du stade jeune trophozoite pigmenté. En
conséquence, la réalisation d’un frottis ne permet pas souvent d’apprécier correctement la
charge parasitaire totale chez le patient, celle-ci étant sous-estimée en raison de la

séquestration treés efficace des stades asexués matures.

4. Une sur-activation de la réponse immunitaire contribue
probablement a la gravité de I’acces palustre.

Les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) sont des structures
microbiennes détectées par les PRRs (Pathogen Recognition Receptors), des récepteurs
immunitaires présents a la surface de cellules humaines. Suite a leur activation, les PRR
enclenchent des cascades de signalisation et des programmes transcriptionnels permettant
I’établissement d’une réponse immunologique adaptée aux caractéristiques du pathogene.
Dans le cas du paludisme, une sur-activation de cette machinerie de réponse contribue au

développement d’une inflammation systémique qui contribue a la genése de I’acces grave [§].

Les PAMPs les mieux étudiés chez Plasmodium falciparum sont le glycosylphosphatidyl-

inositol (GPI) [20] —une glycoprotéine a fonction structurale essentielle pour le parasite-,
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I’hémozoine [21] et les motifs nucléiques immunogenes parasitaires (ADN et ARN) [22]. Ces
PAMPs sont libérés dans la circulation lors de la rupture des schizontes ou dans le
phagolysosome des phagocytes aprés lyse du globule rouge parasité phagocyté avant sa
rupture. Plusieurs types de PRR permettent la reconnaissance de ces PAMPs. Des TLRs (7oll-
Like Receptors) sont enchassés dans les membranes phagolysosomiale et plasmique des
phagocytes alors que les NLRs (Nodd-Like Receptors) sont cytoplasmiques. L’activation de
tels PRR par les PAMPs ameéne les phagocytes a produire des cytokines et les cellules

endothéliales a exprimer des molécules d’adhésions [8].

Un certain nombre de DAMPS (Damaged Associated Molecular Patterns) -des composants
endogenes libérés par les cellules endommagées/stressées/détruites, saines ou parasitées-
amplifie I’effet des PAMPs durant 1’acceés palustre : ’acide urique via D’activation de
NLRP3 ; des microvésicules d’origine parasitaires via I’activation de TLR4 ; I’héme, issue de
I’oxydation de I’hémoglobine, via la formation d’especes réactives de [’oxygeéne et

I’activation de 1’endothélium vasculaire [8].

La réponse immunitaire développée par le malade contribue ainsi a la libération de PAMPs et
de DAMPs qui, directement ou indirectement, peuvent participer a une amplification des
mécanismes moléculaires relayant [’échappement mécanique -par séquestration- et

immunologique -par stimulation de la variation antigénique- du parasite.

5. Certains polymorphismes érythrocytaires conférent une protection
contre l'acces grave.

Certains polymorphismes érythrocytaires, tels le trait drépanocytaire (DREP,
modifications de la chaine B d’hémoglobine), les thalassémies (THAL, altération de la
syntheése des chaines de globine) et I’ovalocytose héréditaire de 1’Asie du Sud-Est (OVAL,
carence d’une protéine du cytosquelette : Bande III) ont un role protecteur contre les

manifestations cliniques graves de I’acces palustre [23].

D’un point de vue co-¢évolutif, leur origine ferait intervenir une pression de sélection imposée
pendant plusieurs dizaines de milliers d’années par le parasite Plasmodium falciparum sur les
populations impaludées d’Homo sapiens [24]. Dans ce sens, les distributions géographiques
des geénes de polymorphismes recouvraient probablement grossierement celle de circulation
de Plasmodium falciparum jusqu’a la mise a exécution des mesures de controle et

d’¢limination (GMEP, années 50) [3]. Ces genes confereraient un avantage sélectif a
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I’individu impaludé¢ et au parasite. Par exemple, une atténuation du potentiel de séquestration
parasitaire est observée chez les patients DREP, THAL et OVAL, qui opérerait tout ou partie
de la protection contre les acces graves. Cette atténuation du phénomene de séquestration
pourrait notamment s’expliquer par une altération des processus de restructuration du
cytosquelette d’actine par les parasites [25], résultant en I’expression d’un nombre élevé de
Knobs dysmorphiques, probablement moins efficaces en terme de cytoadhérence que des
knobs normaux en forme et en nombre [26]. Le développement d’accés palustres non

compliqués favorise en retour la persistance de I’infection et sa transmission.

6. Les adultes en zone endémique ne font plus d’acces graves.

L’efficacité¢ d’une réponse immunitaire antipaludique est principalement déterminée
par la fréquence et la durée d’exposition de I’individu au parasite. En zone d’endémie, la
prévalence élevée des acces palustres favorise 1’exposition des individus & de multiples
infections sur de longues périodes. Cette exposition chronique au paludisme conditionne le
développement d’une immunité acquise, donc naturelle, mais non stérilisante —protection
contre la maladie, mais pas contre l’'infection- et dite « relative a 1’exposition » [27]. Elle se
développe progressivement avec la répétition des acces palustres et ce d’autant plus
rapidement que la fréquence d’exposition est élevée. Ainsi, une relation négative entre 1’age et
la gravité des symptdmes est globalement observée dans les zones a transmission modérée et
¢levée [27, 28]. La mortalité y est la plus élevée dans les classes d’ages les plus jeunes. La
plupart des individus développent une protection contre les complications Iétales, tel le
neuropaludisme, entre 1’age de 2 et 10 ans. Au-dela de cet age, ils ont généralement acquis
une prémunition dite partielle se traduisant par des acces palustres non compliqués. Cette

prémunition partielle peut ensuite évoluer sur le portage asymptomatique [28, 29].

Une fraction importante de la population adulte impaludée est asymptomatique en zone
endémique [28, 29, 30]. L’infection asymptomatique repose sur un controle efficace de la
pathogénése et/ou de la prolifération parasitaire par le systéme immunitaire. Dans ce sens, les
¢tudes rapportent que le développement d’'une mémoire humorale polyclonale est essentielle a
ce contrdle, avec un role majeur joué par les immunoglobulines (Ig) polyclonales de type G1
et G3 dans la protection contre 1’acces grave [31, 32]. Par ailleurs, I’immunité antipaludique
est trés souvent « multi-souche » en zone endémique car les acces palustres sont généralement

causés par plusieurs génotypes (ou clones antigéniques) co-infectants. L’exposition chronique
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a de multiples souches parasitaires serait donc essentielle pour le développement sur un
moyen-long terme d’une prémunition naturelle balayant le spectre génétique parasitaire local,
incluant en particulier le répertoire de protéines PfEMPI1, peu chevauchant entre clones

parasitaires donc comptant probablement plusieurs centaines d’antigénes.

En corollaire, dans les zones a transmission faible ou saisonnic¢re, le recouvrement des
infections est plus espacé et une période plus longue est généralement nécessaire pour le
développement d’une prémunition partielle. Cependant, la prévalence des infections
asymptomatiques, bien que plus faible, n’est pas nulle. Des infections asymptomatiques aux
classes d’ages les plus jeunes sont méme rapportées [32]. Ce paradoxe suggere le
développement rapide d’une immunit¢ humorale antipaludique efficace facilitée par
I’exposition des individus a une plus faible diversité génétique parasitaire. En outre,
I’acquisition d’une protection contre les formes graves ne semble nécessiter qu’un petit

nombre d’infections [33]

De fagon générale, les infections asymptomatiques peuvent persister sur plusieurs semaines,
mois, ou années. Elles sont globalement caractérisées par des parasitémies asexuées le plus
souvent indétectables par les techniques microscopiques conventionnelles (frottis- goutte
¢épaisse, TDR) [34, 35, 36]. Elles jouent un rdle important dans la persistance de la circulation
de Plasmodium falciparum en zone de transmission pérenne et saisonniere, particuliérement

dans I’émergence du pic de transmission observé apres une saison seche [34].

7. Le volume et la structure du réservoir asymptomatique sont mal
connus.

Il est actuellement difficile d’appréhender le volume et la structure du réservoir
asymptomatique pour plusieurs raisons. D’une part, les méthodes diagnostiques utilisées ne
sont pas égales en terme de sensibilité [28, 36]. La méthode diagnostique de référence est
I’observation microscopique de frottis sanguins ou de gouttes €paisses colorés au bleu de
Giemsa. Le seuil de détection de la goutte épaisse peut varier de 5 a 20 parasites/uL de sang
selon que 1’analyse soit effectuée en laboratoire ou sur le terrain. Des tests de diagnostic
rapides (TDR), basés sur la détection de la CSP (Circumsporozoite protein) ou HRP2
(Histidin Rich Protein 2) ont une sensibilité¢ et une spécificité supérieures a 90% pour des

densités parasitaires > 200 parasites/uL. La PCR, en revanche, représente la méthode
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diagnostic d’excellence avec une limite de détection estimée a 0.02 parasites/uL pour les
procédures les plus sensibles. Ainsi, un grand nombre de porteurs asymptomatiques a
parasitémies sous-microscopiques ne sont pas détectés lorsque 1’analyse diagnostique repose
sur la réalisation d’un frottis ou les TDR. Or ces individus contribuent activement au réservoir
infectieux. Les données indiquent que la microscopie sous-estimerait la prévalence des
infections plasmodiales d’environ 50% comparativement a la PCR [28]. Le développement de
tests de dépistage moléculaires rapides, sensibles et plus accessibles aux études de terrain est

un axe de recherche en développement [37].

D’autre part, la définition clinique non consensuelle d’une infection asymptomatique
complexifie les méta-analyses. Cette définition implique généralement la détection de
parasites intra-érythrocytaires et une absence de symptomes (généralement, la fiévre) durant
une période donnée. Cependant, la durée minimale durant laquelle les individus impaludés ne
présentent aucun symptome -avant et apres diagnostic- peut varier. Les longues durées ont le
désavantage de favoriser 1’exclusion d’une proportion de cas sujets a une symptomatologie
aspécifique (secondaire a une autre maladie). Dans certaines études, la fievre est le seul
symptome clinique considéré, tandis que les critéres d’inclusion définis pour d’autres études
sont moins stricts. Enfin, le suivi d’un traitement antipaludique préalable au diagnostic est
parfois considéré comme un facteur d’exclusion. Une nouvelle définition opérationnelle de
I’infection asymptomatique a récemment été proposée [28]: toute infection caractérisée par la
présence de parasites intra-érythrocytaire, toutes parasitémies confondues et préférablement
déterminées par approche moléculaire (PCR), en absence de fievre durant les 48 dernieres

heures et en I’absence d’un traitement antipaludique dans les dernieres 72 heures.

Enfin, la détection d’une infection asymptomatique repose principalement sur 1’exécution
d’une opération active de dépistage (Mass Screen & Treat, MSaT), associable ou non a une
étude clinique ou de terrain. Contrairement aux infections symptomatiques, un recensement
passif des porteurs asymptomatiques n’a que treés peu de chance d’étre rentable en raison de
I’absence de bénéfice thérapeutique individuel immédiat. Ainsi, les individus
asymptomatiques sont difficilement recensables dans leur totalité, comparativement aux
individus symptomatiques qui doivent bénéficier d’une consultation médicale et peuvent ainsi

faire I’objet d’'un dénombrement plus précis.
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8. Des expériences de gorgement d’anopheles femelle permettent
d’appréhender la contribution des sujets asymptomatiques a la
transmission du paludisme.

L’infectivit¢ d’Homo sapiens pour 1’Anophele dépend de la différenciation intra-
érythrocytaire de stades asexués en stades sexués, les gamétocytes [38]. Ces derniers sont
détectés par microscopie dans moins de 50% des infections [7]. Cependant, il existe un biais
technique li¢ a la sensibilit¢ de cette méthode. Plusieurs études basées sur un diagnostic
moléculaire indiquent que le portage de gamétocytes pourrait accompagner la grande majorité
des infections symptomatiques et asymptomatiques. Néanmoins, les densités gamétocytaires
portées par les individus impaludés sont globalement trés faibles comparativement aux formes
asexuées qui représentent en général plus de 95% de la biomasse parasitaire totale. Cette
faible densité en gamétocytes permettrait de minimiser I’impact de leur présence sur le
développement d’une réponse immunitaire. Elle pourrait aussi prévenir le développement
massif de gameétes dans I’Anophele qui influencerait négativement la transmission Homme-

vecteur.

La quantification de I’infectivité humaine pour le vecteur repose sur I’évaluation du nombre
d’oocystes présents dans une population d’Anopheles qui s’est gorgée de sang impaludé en
tenant compte de la période de gestation nécessaire apres le repas sanguin. Le gorgement de
vecteurs sur volontaire (direct skin feeding assay, DSFA) est la méthode la plus informative
car elle reflete le mieux I’environnement auquel est confronté 1’Anophéle durant un repas
sanguin [38, 39, 40]. Cependant I’application de cette méthode est restreinte, pour des raisons
¢thiques, aux volontaires agés de plus de 2 ou 3 ans - excluant ainsi la population associée a
la plus haute prévalence en gamétocytes-. D’autre part, la répétition des expériences est
difficile avec le DSFA. Le gorgement de vecteurs au travers d’une membrane artificielle et a
partir de cultures de laboratoire enrichies en gamétocytes ou de sang clinique représente donc

par défaut la méthode standard (standard membrane feeding assay, SMFA) [41].

Le gorgement d’anophéle via le DSFA et le SMFA a montré une corrélation positive entre la
présence ou le nombre d’oocystes dans le vecteur et 'infectivité du moustique, donc le
développement de sporozoites viables et infectieux [41]. L’efficacité d’infection des
moustiques est néanmoins plus élevée en DSFA comparé au SMFA, probablement di a une
altération de I’infectivité des gamétocytes sous-jacente a leur manipulation in vitro avec le

SMFA. La standardisation de ces approches est difficile et un nombre de points important est
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nécessaire afin d’établir une analyse scientifique. Les différents résultats générés avec ces
méthodes ont cependant permis d’identifier des facteurs importants déterminant le potentiel
de transmission associé¢ a des profils infectieux variables, dans des zones de transmission

différentes.
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Figure I-8: Schématisation des principales méthodes d’études par gorgement de
moustiques. Direct skin feeding assay (DSFA) et standard membrane feeding assay (SMFA).
Tirée de [41].

9. Contribution des infections asymptomatiques a la dynamique
complexe de transmission du paludisme.

La dynamique de transmission du paludisme n’est pas entierement comprise mais est
sous-tendue par les ¢léments suivants : 1/ La prévalence gamétocytaire (parasites sexués)
succede généralement a celle des asexués, quelque soit leur densité. [7, 38]. 2/ En zone
endémique, les densités parasitaires asexuées et sexuées (gamétocytes) diminuent
globalement avec I’age [7, 42, 43]. 3/ Les infections sous-microscopiques sont plus fréquentes
chez les classes d’age hautes et en zone de forte transmission [34, 44]. 4/ Une relation
globalement positive, mais non linéaire, existe entre les densités parasitaires asexuées ou

sexuées et I’infectivité du porteur sur des vecteurs Anopheles [7, 45, 46]. 5/ Une relation
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pourrait exister entre I’age auquel survient I’acces palustre et I’infectivité des vecteurs [7, 39,
47, 48]. La nature (positive ou négative) de cette derniere association est cependant variable

selon les études.

Les informations dégagées ci-dessus suggerent, entre autre, une contribution importante des
facteurs humains et démographiques dans ce puzzle dynamique complexe. En raison de leur
prédominance démographique et de leurs importantes densités gamétocytaires, les classes
d’ages les plus jeunes contribueraient significativement au réservoir de transmission humain a
I’échelle globale. Cependant, la fréquence d’exposition d’un individu impaludé au vecteur
Anophele, donc sa potentielle contribution au réservoir de transmission, devrait étre
positivement associée a la durée de I’infection. Il est donc vraisemblable que les infections
des classes d’ages inférieures, parce que plus souvent symptomatiques, ont tendance a
bénéficier d’une prise en charge thérapeutique qui limiterait leur potentiel de transmission sur
une période donnée. Par contre, les infections des classes d’ages supérieures, moins souvent
traitées parce que moins souvent symptomatiques ont tendance a persister ce qui favorise une
contribution ponctuelle faible a la transmission, mais considérable sur la durée totale de

I'infection [47-50].
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Figure I-9 : Modélisation de la contribution globale des individus impaludés, par classes
d’ages et en considérant la surface corporelle et la fréquence d’exposition relative au
cours de ’infection, au réservoir de transmission en zone endémique. 7irée de [48], une

méta-analyse exploitant 7 études de terrain.

Néanmoins, plusieurs facteurs théoriques et empiriques dégagent un axe de complexité
supplémentaire qui pourrait expliquer les résultats en contradiction avec cette tendance
globale [7] (Par exemple, certaines études indiquent que des gamétocytémies é€levées ne
résultent pas forcément en I’infection de moustiques, tandis que d’autres, de type sous-
microscopiques, y parviennent). Un tropisme gamétocytaire au niveau du réseau capillaire
dermique potentialiserait les chances de transmission lors d’un repas de sang du vecteur [7].
L’attractivité des porteurs pour I’Anophele serait potentiellement conditionnée par les odeurs
corporelles et les densités gamétocytaires [51-54]. Les mouvements ou activités humaines
(ex : MILD, déforestation et urbanisme, agriculture, migrations des travailleurs, émigrations
dues aux guerres) pourraient aussi favoriser un changement comportemental des vecteurs
Anopheles (ex : distances parcourues, heures des repas sanguins, cibles des piqtres, piqares et
digestion préférentielles en extérieures = comportement exophagique et exophilique) [55-56].
Une immunité anti-transmission, dépendante de facteurs génétiques humains et de
I’environnement auquel est exposé le porteur, pourrait moduler la densité gamétocytaire et le
potentiel de transmission associé¢ [57]. La saison des pluies semblerait quant a elle favoriser a
un accroissement de 1’infectivité des vecteurs [39]. Enfin, des micro-organismes résidents du
tube digestif de I’ Anoph¢le pourraient, par phénomene de compétition, réduire 1’infectiosité
[58] des gamétocytes ingérés et la diversité génétique entomologique (diversité des especes

Anopheles) pourrait déterminer le potentiel d’infectivité et de transmission.

Ainsi, les porteurs de gamétocytes ne participent pas tous de la méme fagon a la transmission
du paludisme et une combinaison complexe de facteurs humains, entomologiques et

climatologiques semble pondérer cette contribution.

10. Différents types d’'interventions thérapeutiques ciblent le
réservoir d’étres humains asymptomatiques.

Plusieurs approches ciblent le réservoir de transmission du paludisme (infections

symptomatiques et asymptomatiques). Parmi, celles-ci, les plus importantes sont les
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démarches de traitement de masse (MDA pour Mass Drug Administration), de criblage de

masse suivi de traitement (MSaT pour Mass Screen & Treat) et de vaccination.

Le traitement de masse (MDA) concerne 1’ensemble d’une population indépendamment du
statu individuel porteur ou non, symptomatique ou non. En théorie, la MDA est I’approche
anti-transmission la plus efficace. La pérennité du bénéfice est toutefois incertaine. Une
récente méta-analyse balayant le spectre complet d’endémicité indique que les campagnes
MDA utilisant des doses thérapeutiques d’antipaludiques anti-asexués réduisent
substantiellement le risque de transmission initial. En contrepartie, seul un faible nombre
d’études montre un bénéfice soutenu au-dela de 6 mois et ne concerne alors que les études
conduites en environnement isolé (petites iles ou régions montagneuses) [59]. D’autre part,
les MDA sont connues pour générer une pression de sélection pharmacologique qui, dans un
contexte de transmission intense compliqué par une dynamique logistique opérationnelle
complexe, peut contribuer au risque d’émergence de résistances. Un nouvel intérét est
actuellement porté a I’égard des MDA, mais dans un contexte opérationnel soutenu sur un
plus long terme (sur des années) impliquant un recouvrement des zones traitées par des
mesures complémentaires préventives (moustiquaires imprégnées d’insecticide : MILD et
pulvérisations intradomiciliaires d’insecticides : PID) et curatives (détection passive et prise
en charge des infections symptomatiques) [60]. En effet, I’acces croissant aux MILD combiné
aux répétitions des interventions MDA combinant les ACTs et la primaquine, efficaces en
zone de transmission faible a modérée ou circonscrite géographiquement, ont de grande
chances de pouvoir aider a rétrécir la « malaria map » dans ces prochaines décennies, en

accord avec les études de modélisations actuelles [61].

Une approche alternative aux campagnes MDA est le criblage le plus exhaustif possible d’une
population a 1’aide d’un test de diagnostic rapide (TDR), suivi du traitement des infections
détectées : Mass Screen & Treat (MSaT) ou stratégie active-agressive par détection de cas. Le
bénéfice apporté par le MSaT semble étroitement dépendre de la sensibilit¢ du test
diagnostique utilisé, d’un controle préventif parallele (MILD) et potentiellement du niveau
d’endémicité de la zone couverte. Une récente étude réalisée par Cook et al. [62] a démontré
que I’exécution d’une campagne MSaT basée sur I’utilisation de TDR n’a eut aucun effet sur
I’incidence de 1’acces palustre au Zanzibar en raison d’un seuil de détection trop élevé
(parasitémies sous-microscopiques prédominantes). Les auteurs précisent que seul 4% de
I’ensemble des individus infectés (test PCR) ont ét¢ détectés a 1’aide des TDR. En revanche,

un dépistage actif par diagnostic microscopique semble bénéfique dans les zones a faible
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transmission. Combiné a des mesures préventives efficacement soutenues, un dépistage actif
réalisé par diagnostic microscopique a fortement contribué a 1’élimination des infections
indigeénes entre 2012 et 2014 au Sri Lanka [63]. Les modélisations suggerent toutefois qu’en
zones de forte transmission, 1/un impact négligeable des MSaT est prévisible et 2/qu’un
abaissement du seuil de détection en dega de 0.1 parasites/puL serait nécessaire pour privilégier

cette approche par rapport aux MDA [64].

11. Le vaccin RTS,S, bien que non optimal, représente une percée dans
le champ de la vaccinologie antipaludique.

Les progres réalisés dans le champ de la vaccinologie antipaludique ont été
initialement marqués par plusieurs événements scientifiques [65]. Les résultats encourageants
des études sur ’efficacité des vaccins 1/a base de sporozoites atténués par irradiation —mais
toujours métaboliquement actifs-, puis 2/ a base de sporozoites inactivés par mutation
génétique se sont vite vus contrebalancés par le développement d’accés palustres observés

lors des essais cliniques.

Depuis, les recherches ont essentiellement été focalisées sur le développement de vaccins de
sous-unités plasmodiales. Parmi ceux-ci, le vaccin RTS, S, développé par GlaxoSmithKline
(GSK), résulte d’une fusion entre de multiples séquences antigéniques de la protéine CSP
(circumsporozoite protein) et du virus de DI’hépatite B, formulée sous une galénique
liposomale (adjuvant ASO1E). Il cible les phases de développement pré-érythrocytaires. Les
essais cliniques de phase III ont été récemment publiés. L’étude le I’efficacité du vaccin a été
évaluée 18 mois post-vaccination sur plus de 6500 nourrissons (6-12 semaines) et pres de
9000 enfants de 5 a 17 ans, sur 11 sites africains. Les résultats indiquent une efficacité
générale modérée chez 1’enfant (46%), avec 34% des acces graves évités. Pour le nourrisson,
cette efficacité est de 27% contre I’acces simple et nulle contre I’acces grave. De plus, le
nombre d’acces graves semble augmenté chez 1’enfant vacciné comparativement au controle
[66]. Une décision de ’OMS est espérée prochainement quant a son éventuelle mise sur le
marché. Celle-ci sera conditionnée par la rentabilité financicre et le bénéfice apporté par le
vaccin, sachant que : 1/les études modélistiques suggerent une réduction de la prévalence du
paludisme et un impact bénéfique significatif sur le réservoir de transmission en zone a faible
transmission, uniquement suite a I’exécution d’une campagne de vaccination en masse, 2/ les
simulations suggerent une médiocre efficacité du vaccin RTS,S en zone a forte transmission,

3/ une atténuation du niveau de protection dans la premiere décennie post-vaccination sous-
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tend la répétition des campagnes de vaccination en masse tous les 5-10 ans afin de maintenir
le bénéfice apporté en zone a faible transmission, 4/ une rentabilité¢ financiére maximale est

prédite pour les zones a faible transmission, le prix de vente n’étant pas encore fixé.

Ainsi, le vaccin RTS, S/ASO1E apporte une preuve de concept et ouvre la voie sur le

développement futur de vaccins a sous-unités plasmodiales améliorés.

1-Population
Efficacité
Stratégie ciblée Avantage(s) Limite(s)
en zone de :
2-Observance
-Coopération
-Stock médicamenteux = o )
MDA » ) Transmission faible,
1-S=AS -Couverture totale rentabilité financiere )
(mass drug ) ) ) voire modérée ou
2-S>AS -Impact immédiat -Dosage + risque de « fake ) )
administration) ) ) circonscrite
drugs » =risque de résistance
-Efficacité = répétition MDA
. -Coopération
-Risque d’émergence de
MSaT ) ) -Impact sur moyen/long-
1-S>AS résistance réduit o )
(mass screen and ) ) terme Transmission faible
2-S=AS -Meilleur gestion du o
treat) . -Sensibilité des TDR
stock médicamenteux ) o
-Efficacité = maintient MSaT
-Efficacité médiocre chez le
nourrisson
) -Couverture totale -Efficacité chez I’enfant = o )
Vaccin RTS,S S=AS ) ) o Transmission faible
-Impact immédiat vaccination en masse +
répétition
-rentabilité financiere

Tableau 1I-1: Comparaison des stratégies thérapeutiques ciblant le réservoir de

transmission asymptomatique (AS) et symptomatique (S).

12. Résumé

Le paludisme a Plasmodium falciparum est une parasitose potentiellement létale. Ses
symptomes résultent directement et indirectement de la multiplication intra-érythrocytaire de
parasites asexués qui ont développé des stratégies pour échapper aux mécanismes de défense
de l’organisme humain. Un mécanisme de séquestration vasculaire efficace, opéré
essentiellement par des protéines de surface PfEMP1 hautement polymorphes, supporte

I’échappement d’une majorité des stades parasitaires matures rigides a une clairance
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splénique. La minorité restante est retenue mécaniquement par la rate et contribue via
I’activation des macrophages au développement d’une réponse immunitaire qui amplifie la
virulence parasitaire. Les infections palustres récurrentes favorisent le développement d’une
immunité adaptative qui assure un controle de la biomasse parasitaire et atténue la
symptomatologie associée. En zone endémique, les infections asymptomatiques sont plus
fréquentes chez 1’adulte que chez I’enfant, mais sont toutefois également observées en zone
de faible transmission et chez I’enfant. Associées au portage de gamétocytes (parasites
sexués), les infections symptomatiques et asymptomatiques représentent un réservoir humain
hétérogéne dont la contribution a la transmission, corrélée positivement aux densités
gamétocytaires, est pondérée par une combinaison complexe de facteurs supplémentaires
humains, entomologiques et climatiques. Le développement de stratégies opérationnelles
curatives (MDA, MSaT) et/ou chimioprophylactiques (vaccinologie, médicaments anti-
transmission) recouvrant efficacement I’ensemble du spectre de transmission fait 1’objet
d’études intensives. Elles impliqueront le maintien, voire le renforcement des mesures

préventives (moustiquaires et insecticides) déja déployées.
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