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Présentation

e XVII¢ Congres international sur la médecine tropicale et

le paludisme s’est tenu du 30 septembre au 3 octobre 2008
sur I'ile de Jeju, en Corée du Sud.
Lile de Jeju, située 2 deux heures de bateau du continent, est
longtemps restée isolée, pauvre et dans une situation sanitaire
précaire. Au début des années 1950, nombreux étaient les
cas d’amibiase, d’helminthiase, de trématodose, de taenia-
sis. L'le de Jeju était également un foyer hyper-endémique
de filariose lymphatique a Brugia malayi, puisque plus de
25 % des habitants en étaient atteints. A partir des années
1960, ’'amélioration des conditions socio-économiques et une
politique volontariste de traitement de la population par la
diéthylcarbamazine ont contribué a diminuer de fagon dras-
tique la circulation de ce parasite. Les enquétes de surveillance
épidémiologique, réalisées entre 2003 et 2006, ont permis a la
Corée d’annoncer I’éradication totale de la filariose lympha-
tique de son territoire en 2007. Ceci constitue un bel exem-
ple de réussite dans la lutte contre les maladies tropicales et
Iile de Jeju est devenue maintenant un haut lieu de Pactivité
touristique.
A cbté des « big three » (paludisme, infection par le VIH,
tuberculose), ce congres a donné 'occasion de faire le point sur
les maladies tropicales négligées (« neglected tropical diseases »)
et de mesurer le chemin qu’il reste encore i parcourir.

Les infections parasitaires

Paludisme

Cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde,
le paludisme se voit désormais opposé a des outils efficaces
permettant une meilleure gestion des cas et de controle : les
médicaments dérivés de I’artémisine (ACTs = Artemisin com-
bination therapies), les moustiquaires imprégnées d’insec-
ticides, I’utilisation d’insecticides résiduels et le traitement
préventif intermittent chez la femme enceinte. On remarque
actuellement une prise de conscience politique et une majo-
ration des engagements financiers vis-a-vis du paludisme et
ces efforts ne doivent pas étre relichés. Une meilleure con-
naissance du parasite et de sa biologie devrait permettre de
développer de nouveaux médicaments, des vaccins (pour I'ins-
tant, un seul vaccin candidat a pu franchir la phase d’essais
IIb) et de nouveaux moyens diagnostiques. Ces progreés ne
pourront étre permis que par une étroite collaboration entre
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les principaux partenaires : donateurs, institutions, centres de
recherche et politiques.

Médicaments

II n’y a jamais eu autant de médicaments anti-paludéens sur le
marché qu’aujourd’hui, et de nombreux composés sont encore
en phase de recherche et développement. Malheureusement,
ils s’adressent surtout au traitement du paludisme a Plasmo-
dium falciparum non compliqué et reposent sur seulement
quelques classes pharmacologiques (dérivés de ’artémisine,
antifolates, quinolines de types I et II). La vigilance doit étre
de mise, car des souches de P, falciparum de sensibilité dimi-
nuée a I’artémisine commencent déja a apparaitre a la frontiere
entre Thailande et Cambodge (KRy).

Une méta-analyse d’OLLIARO sur I’association artesunate +
amiodaquine (AS + AQ), largement utilisée pour le traitement
du paludisme non compliqué, montre une efficacité supé-
rieure 3 90 % (objectivée par PCR 2 J53), meilleure que celle
de ’amiodaquine (AQ) seule ou de I’association chloroquine
(CQ) + sulfadoxine pyriméthamine (SP). Le risque de résur-
gence avec AS + AQ est moindre qu’avec AQ ou AS utilisés
seul, AQ + SP et CQ + SP. Il n’est pas différent de celui de
AS + SP et artemether-lumefantrine, il est par contre plus élevé
qu’avec ’association dihydroartemisine-piperaquine.

Les données concernant I’utilisation d’artésunate-amioda-
quine a dose fixe (une fois par jour), aussi bien en population
générale que chez les enfants, ont montré d’excellents résultats
avec des taux de guérison supérieurs a 95 % (DOMBO, VALE-
CHA). La spécialité reposant sur cette association (Coarsu-
cam de Sanofi-Aventis) est en attente d’essai de phase 4. Idem
pour I'association dihydroartémisine-piperaquine (Eurartesim
de Sigma Tau). Les essais concernant un autre ACT asso-
ciant chlorproguanil, dapsone et artesunate ont été stoppés
en février 2008 en raison de problemes de sécurité chez les
patients présentant un déficit en G6PD. En attendant, deux
nouveaux antipaludéens ont fait I’objet de présentations au
cours du congres. Le Pyramax® (Shin-Poong Pharmaceuticals)
associe la pyronaridine (méme classe que la chloroquine) et
’artesunate (un dérivé de I’artémisine). Son indication est
le traitement de Iacces palustre non compliqué d a P, fal-
ciparum, spécialement dans les régions ou ce pathogene est
résistant aux autres drogues et le traitement du paludisme a
P vivax.

La posologie consiste en une seule prise par jour pendant
trois jours ce qui a pour effet de favoriser la compliance des
patients.
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Le Coartem® (Novartis), association d’arthemether-lumefan-
trine s’adresse spécifiquement aux enfants qui représentent la
population la plus vulnérable au paludisme. Sa présentation
sous forme dispersible (poudre aromatisée a diluer dans un
peu d’eau) convient mieux a cette tranche d’age et pour 94,2 %
des patients, la clairance parasitaire survient dans les 48 heures.
La disparition rapide et compléte des gamétocytes joue égale-
ment un role bénéfique sur la réduction de la transmission.
Dans une perspective plus lointaine, D] KROGSTAD s’est fait
I’écho des recherches sur les aminoquinolines actives sur les
souches de Plasmodium falciparum chloroquino-résistantes et
multirésistantes. Ces molécules possédant des chaines latérales
plus courtes (2 —3 C) ou plus longues (10-12 C) que la chaine
isopentyl de la chloroquine ont montré une bonne efficacité in
vitro et sur le modele animal vis-a-vis des P, falciparum mul-
tirésistants avec des caractéristiques de sécurité et des profils
pharmacocinétiques similaires a ceux de la chloroquine. Les
essais de phase 2 devraient commencer fin 2008.
Sanofi-Aventis a fait également part de I’état de ses pro;ets en
cours dont les deux plus avancés, ferroquine en association
avec 'artésunate et SAR97276A utilisable en monothérapie
parentérale sont en cours de phase 2.

Pour répondre A I'un des objectifs de "OMS/Roll back mala-
ria qui est de diminuer par deux la mortalité du paludisme
a ’horizon 2010, une meilleure prise en charge des cas de
paludisme grave est nécessaire d’autant que le portfolio des
médicaments antipaludéens manque de molécules pour cette
indication.

KRUDSOOD met plusieurs notions en exergue pour la gestion
du paludisme grave : ’artésunate par voie intraveineuse est
préférable a artémether, les dérivés de ’artémisine ne pro-
voquent pas d’hypoglycémie contrairement a la quinine, les
suppositoires d’artésunate ou de dihydroartémisine peuvent
étre dispensés par du personnel peu qualifié en zone reculée
et permettent de gagner du temps, une optimisation des trai-
tements symptomatiques est nécessaire (prévention de I'insuf-
fisance rénale, de ’'cedéme pulmonaire...). Deux essais pilotes
ont montré I'efficacité de ’administration de sucre sublingual
chez les enfants atteints de paludisme potentiellement grave
(BARENNES). Lutilisation d’érythropoiétine pour améliorer
le pronostic des formes cérébrales de paludisme fait Iobjet
d’essais cliniques (BIENVENU).

Le paludisme a Plasmodium vivax commence a poser de
sérieux problémes en raison de sa fréquence accrue dans toute
I’Asie du Sud-Est, de ’émergence de souches résistantes a la
chloroquine (KANO) et de la description de formes mortelles
en Amérique du sud (RIBEIRO). Pour le traitement de cette
infection, ’association pyronaridine — artésunate a été testée
avec succes par rapport a la chloroquine au cours d’enquétes
randomisées en double aveugle faites en Inde et en Corée
(Valecha, Lee Eulji). A plus long terme, des médicaments
actifs sur le réservoir hépatique d’hypnozoites devront étre
développés.

Vaccination

Un des obstacles a la production de vaccins antipalustres est
la difficulté d’obtenir I’expression de protéines recombinan-
tes par les méthodes conventionnelles. Une équipe japonaise
(TSUBOI et al.) a mis au point un systeme acellulaire de germe
de blé autorisant I’expression de protéines par plus de 80 %
de 600 genes cibles choisis par eux. Parmi celles-ci, certaines
protéines spécifiques de mérozoites pourront faire office de
cibles pour de nouveaux candidats vaccins.

Une vaccination de la femme enceinte réduirait de fagon
significative la mortalité de la mere, du foetus et de enfant.
Lantigene var2CSA-PfEMP1, préférentiellement exprimé par
les parasites séquestrés au niveau placentaire et capable de
se lier a la glycosaminoglycan sulfate de chondroitine a fait

’objet d’études pour I’élaboration d’un vaccin financées par
la fondation Gates (DUFFY).

Outils de diagnostics

De nouvelles méthodes pour le diagnostic du paludisme ont
été décrites, notamment celle utilisant la technologie LAMP
(Loop mediated isothermal amplification), de sensibilité et
spécificité équivalentes a la PCR, et la détection automatique
des parasites par un microscope et un compteur de cellules
utilisant des « microchips » en plastique. Un test de PCR en
temps réel permettant 'identification des 4 especes de plas-
modiums est commercialisé (AccuPower® Malaria Kit de
Bioneer). Peu de nouveautés concernant les tests immuno-
chromatographiques sur membrane qui continuent toujours
a mettre en évidence les mémes protéines Hrpll, pLDH ou
aldolases spécifiques.

Le frottis coloré au Giemsa risque de rester pour longtemps
le Gold Standart pour le diagnostic du paludisme en zone
d’endémie, mais il est nécessaire d’uniformiser la préparation
des frottis et leur interprétation, d’encourager la formation
et I’entrainement des microscopistes, de constituer des ban-
ques de lames, d’approvisionner les centres de diagnostic en
matériels de bonne qualité et d’améliorer I’environnement
de travail.

Par ailleurs, plusieurs communications ont fait état de I'intérét
des nouvelles technologies comme les systemes d’information
géographique (SIG) et la télédetection par satellite (RS) pour
la prévention des maladies infectieuses. Ces technologies en
permettant de mieux déterminer les limites de distribution
des hotes intermédiaires et des vecteurs sont un atout pour
mieux cibler les actions prophylactiques et anticiper les épi-
démies (BERGQUIST). La détermination du NDVI (norma-
lised difference vegetation index) associé a d’autres parametres
(temperature, hygrometrle, densité vectorielle, indices sporo-
zoitiques...) a permis de modéliser le risque paludique dans
certaines régions de Corée (LEE), de Thailande et d’Indonésie
(KIANG). La surveillance de I’infection due a West Nile aux
Etats-Unis (LEE) et de la distomatose en Chine (MALONE) a
bénéficié aussi des mémes technologies.

Maladies tropicales négligées

Quelques chiffres pour mesurer I'impact de ces maladies, au
nombre de 14 : le choléra et les maladies diarrhéiques endémi-
ques, la dengue, la trypanosomiase, la maladie de Chagas, la
leishmaniose, la lepre, la filariose lymphatique 'onchocercose,
la schistosomose, la dracunculose, les helminthiases, I'ulcére de
Buruli, le trachome, les trépanomatoses endémiques). Un mil-
liard de personnes sont atteintes d’une ou plusieurs de ces
affections, et moins de 1 % des 1400 nouveaux médicaments
disponibles de 1975 a 2000 était destiné 4 leur traitement. Le
programme global proposé par ’'OMS 2008-2015 comprend
la lutte vectorielle, qui doit étre intégrée aux différentes étapes
pour contrdler et prévenir ces infections. L'unité « Ecologie et
gestion vectorielle » (Vector Ecoloy and Management : VEM)
participe 2 la mise au point et a ’évaluation des pesticides et
composés chimiques utilisés en santé publique. La lutte contre
les maladies négligées est liée a ’'amélioration du niveau de
vie et un recul de la pauvreté. Le recul des helminthiases a été
observé dans plusieurs pays de la région Pacifique Ouest. La
mise en place de programme de lutte de ces maladies et leur
suivi sur plus de 6 ans (2002-2008) permet d’observer des
succes. Le déparasitage anti-vermiculaire, avec le traitement
annuel de plus de 39 millions de personnes par albendazole,
et mébendazole, dont majoritairement des enfants, a permis
de faire reculer la prévalence des helminthiases, en particu-
lier celles transmises par le sol. C’est le cas pour les pays du
Mékong. Aux Philippines, ot plus de 21 millions de personnes
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vivent dans des régions a risque, plus de 10 millions d’enfants
sont traités.

Des efforts doivent &tre soutenus : l'utilisation du praziquan-
tel pour le traitement de la schistosomose atteint 22 % de la
population a risque. En Chine, ol un programme national de
lutte contre la schistosomose a été mis en place, la prévalence
de la schistosomose a été réduite de 25 % ; cependant de gran-
des disparités existent suivant les régions.

Au Laos, depuis 2003, une large étude a été mise en place par
I'Institut francophone de médecine tropicale, pour analyser
les facteurs responsables de I’épilepsie. Car la prévalence est
élevée : 7,7 pour 100000 et moins de 10 % des patients sont
suivis et traités. Différentes étiologies sont avancées : cysti-
cercose, paragonimose, facteurs environnementaux, croyances
traditionnelles. Lacces au traitement par diazepam reste limité
aux centres urbains et doit étre élargi aux régions rurales apres
formation du personnel de santé.

La dracunculose est en voie d’éradication. L’approvision-
nement en eau potable des populations, le traitement des
marigots et des étangs par des larvicides, 'amélioration des
conditions sanitaires ont participé a la réduction significative
de I’incidence de la dracunculose. De 1989 4 2007, le nombre
de cas de dracunculose a été divisé d’un facteur 10, passant
de pres de 90000 a 9500 cas dans les 5 pays les plus risques :
Soudan, Ghana, Mali, Niger, Nigeria.

La disponibilité de tests de diagnostic performants est éga-
lement une étape fondamentale. La comparaison des perfor-
mances de tests rapides est abordée pour le diagnostic de la
leishmaniose viscérale. La détection antigénique dans les uri-
nes est insuffisamment sensible (sensibilité : 48 % ; spécificité :
99 %). L’évaluation du test d’agglutination directe et du test
immunochromatique rK39 (basé sur un antigéne recombinant
de 39 acides aminés) a été conduite en Inde, Népal et Afri-
que de Est (4). Ces tests présentent I’avantage d’un résultat
rapide, avec lecture en 10 minutes, et une sensibilité et une
spécificité respectivement de 94 295 % et de 822100 %. Chez
les sujets VIH+, la sensibilité du rK39 est plus basse, autour
de 63 %. Restent leurs cofits, qui devraient baisser.

Des progres majeurs restent a accomplir, que ce soit en termes
d’évaluation des programmes de contrdle de ces maladies,
qu’en termes de communication. Un article récent analyse la
couverture médiatique (3) des maladies tropicales négligées.
L’étude porte de janvier 2003 2 juin 2007 sur les journaux de
langue anglaise de grand public, les revues médicales, mais
également différentes chaines de radio et de télévision en
ciblant comme mots clés : leishmanioses et trypanosomiases.
Sur cette période de 53 mois, 113 articles sont analysés : ce
sont les médias : BBC, Agence France-Presse et le journal
Financial Times, qui assurent le plus grand nombre d’articles,
soit 20 pour la BBC.

La bilharziose

La biharziose, largement répandue en Asie, a fait 'objet de
nombreuses communications.

Sur le plan épidémiologique, ’accent a été mis sur I’apport
des nouvelles technologies de télédetection (remote sensing)
permettant une approche géo-spatiale et I’établissement d’une
cartographie des zones a potentiel de propagation, fonctions
de la densité de population, de la présence en eau, du climat...
(INGEROD, ZHOU, YANG, NIHEI).

En complément ou en remplacement de la chimiothérapie de
masse par le praziquantel (10 millions de personnes traitées
chaque année), la vaccination pourrait représenter un élément
essentiel pour le contrdle de cette affection. Plusieurs recher-
ches vont dans ce sens.

Un vaccin ADN bivalent (codant pour les protéines Sj14 et
Sj23) est en cours d’expérimentation en Chine (SHI). D’autres
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vaccins ADN (exprimant une dizaine d’antigénes : calreticu-
line, filamine, cyclophilline...) le sont en Egypte et montrent
un niveau de protection de 40 2 60 % chez la souris (KARIM).
Une approche protéomique est enfin utilisée au Japon pour
identifier les antigénes des vaccins candidats contre la schis-
tosomose sino-japonaise (ABDEL-HAFEEZA).

Parallélement, sont menées des recherches pour identifier de
nouvelles molécules pouvant constituer une alternative au
praziquantel, en raison des résistances possibles du schisto-
some (mansoni surtout) a cet antiparasitaire (WEI WANG). Un
composé synthétique élaboré au Japon montre un puissant
effet anti-schistosomal chez la souris, a confirmer (OHTA).
Aux Etats-Unis, le traitement d’infections expérimentales
par des inhibiteurs de la thioredoxine glutathione réductase
(TGR) parasitaire a montré des effets spectaculaires sur la
réduction de la charge en vers et sur les pathologies ceufs-
induites Ces nouvelles molécules seraient en outre efficaces
sur les trois types principaux de schistosomes (WILLIAMS).
En Chine, enfin, des études sur les effets thérapeutiques de
I’artecarbonate sur I'infection due a Schistosoma japonica ont
montré des taux de réduction de la charge en vers de 98,5 %
sans effet toxique (SH).

Sur le plan du diagnostic, on note la description d’un test
immunochromatographique sur membrane, utilisable sur le
terrain et validé sur S. haematobium et mansoni. Ce test per-
met de dépister ’antigene parasitaire CCA (circulating catho-
dic antigen) avec une excellente sensibilité (VAN DAM).

Filarioses

Le programme mondial pour I’élimination de la filariose lym-
phatique (en tant que probleme de santé publique) a été lancé
en I’an 2000. Il est en vigueur dans pres de 46 pays et vise 2
traiter plus 500 millions de personnes chaque année dans le but
de rompre la chaine de transmission et de réduire la morbidité
liée aux hydroceles et lymphoedémes (chirurgie).

Les médicaments utilisés pour le traitement de masse sont
généralement une association DEC + albendazole, plus effi-
cace que la DEC utilisée seule, comme cela a été montré en
Inde (PANTI). L'analyse des données dans certains pays montre
que ce programme est tres efficace (une douzaine de pays sont
proches de ’éradication), mais les efforts doivent étre pour-
suivis et soutenus notamment en Afrique. La fondation Gates
a mis en place « ’Alliance globale pour éliminer la filariose
lymphatique », entité multidisciplinaire présente dans 20 pays
et destinée a évaluer les différents outils diagnostics, les traite-
ments médicamenteux de masse, les stratégies d’échantillon-
nage afin d’identifier les foyers résiduels et le colit-bénéfice
des mesures de lutte anti-vectorielles associées (Ottessen).
Sur le plan du diagnostic, on remarque ’apparition d’un test
ELISA capable de dépister dans les urines les IgG4 spécifiques
des filaires. Ce test, doté d’une spécificité de 99 %, ne peut
distinguer infection passée et infection récente, méme si des
titres élevés plaideraient plutot en faveur d’un processus aigu
chez I’enfant. Ce test a largement été utilisé en Chine et au
Sri Lanka et validé pour contrdler les traitements de masse,
confirmer I’élimination et détecter les résurgences de I'infec-
tion filarienne (KIMURA).

En dépit de I’absence de médicament ou de vaccin pour traiter
ou prévenir la dracunculose, ’éradication de cette affection
est en voie d’achévement. L'endiguement, le filtrage de ’eau
de boisson, le traitement des étendues d’eau par des larvici-
des (ABATE), la fourniture d’eau potable alliés a I’éducation
sanitaire et a la mobilisation sociale ont permis de réduire
I’incidence de la dracunculose de 3,5 millions de cas en 1986 a
moins de 10000 cas en 2007. Elle subsiste encore dans 5 pays :
Ghana, Soudan, Mali, Niger et Nigeria. Son éradication est
ciblée pour 2010 (dernier cas en 2009).
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Trypanosomose — Maladie de Chagas

En 2001, une campagne d’éradication de la trypanosomose
humaine africaine (THA) a été lancée en Afrique centrale avec
des résultats contrastés (LOUIS). Un des obstacles majeurs de
la lutte anti-THA vient du fait que les médicaments utilisés
pour le traitement sont anciens, toxiques, difficiles 3 adminis-
trer et de plus en plus inefficaces, avec notamment des échecs
de la pentamidine (utilisée en premiére phase de la maladie)
et au mélarsoprol (pour la phase secondaire). De nouvelles
perspectives thérapeutiques sont donc devenues indispensa-
bles. Dans le but de renforcer la capacité d’essais cliniques en
Afrique, une plate-forme THA a été créée en 2005 a Kinshasa
dans le but d’optimiser ressources humaines, infrastructures,
équipements, administration, exigences réglementaires, échan-
ges d’informations et de données scientifiques (EBEJA).
Parmi les molécules faisant ’objet de recherches, on note I’as-
cofuranone (inhibiteur de la trypanosome alternative oxydase
TAO) et les dérivés quassinoides tirés d’une plante médicinale,
Brucea javanica. Un autre médicament, le fexinidazole devrait
trouver un développement clinique début 2009.

La lutte contre la THA passe également par un meilleur usage
de traitements déja existants. Un essai clinique multicentrique
a visé A comparer Iassociation nifurtimox-éflornithine versus
éflornithine seule pour le traitement de la phase secondaire
de la THA. Léflornithine utilisée seule constitue une alter-
native au mélarsoprol, mais son utilisation n’est pas aisée
non plus puisque nécessitant 4 perfusions intraveineuses par
jour pendant 14 jours consécutifs. Le protocole éflornithine
(400 mg/kg/j en 2 injections par jour pendant 7 j) + nifurti-
mox per os (15 mg/kg/j toutes les 8 heures pendant 10 jours)
a montré une toxicité moindre et une meilleure efficacité que
I’éflornithine utilisée seule et peut constituer le traitement de
1 ligne de la THA en phase secondaire (PRIOTTO). La mala-
die de Chagas est considérée comme un probleme majeur de
santé publique en Amérique du Sud ou pres de 100 millions
de personnes sont considérées comme étant exposées au ris-
que. La région amazonienne et notamment la Guyane fran-
caise se différencient par la situation émergente de I'infection
(ALBAJAR VINAS). Plusieurs cas graves, dont certains mortels,
ont été décrits dans ce département et la France a adopté des
mesures préventives dans le domaine de la transfusion san-
guine (AMBROISE-THOMAS). D’autres pays non endémiques
comme les Etats-Unis, le Canada, le Japon voient se profiler
un nouveau défi épidémiologique lié & 'immigration sur leur
territoire de sujets infectés par Trypanosoma cruzi (100000
personnes aux Etats-Unis) qui a justifi¢ la mise en place par
I’OMS d’une « non endemic inter-gouvernemental initiative »
(JANNIN).

Leishmaniose

Le diagnostic de la leishmaniose est souvent difficile en raison
de ses aspects cliniques volontiers peu spécifiques. Il fait appel
a des techniques invasives (ponctions de rate, de ganglion
ou de moelle osseuse) dont la spécificité est bonne, mais la
sensibilité variable. Deux tests immunologiques récents ont
pour ambition de pallier les difficultés de cet examen direct :
un test immuno-chromatographique sur membrane utilisant
I’antigéne recombinant rK39 et un test ELISA, réalisable sur
les urines, et visant a dépister les anticorps dirigés contre la
protéine rKRP42, spécifique de Leishmania. Les données pré-
liminaires de ce dernier test ont montré, au Bangladesh, de tres
bonnes sensibilité et spécificité (94 et 99,6 % respectivement),
notamment dans la phase précoce de la maladie (IsLAM).

Les limites de ces deux tests semblent étre leur positivité
persistante plusieurs mois apres le traitement et leur défaut
de sensibilité en cas de co-infection avec le VIH. Or celle-ci

n’est pas rare notamment en Ethiopie, Inde et Brésil et pose
de difficiles problemes thérapeutiques.

Le traitement de la leishmaniose viscérale a beaucoup évo-
lué ces dernieres années. Les médicaments classiques déri-
vés de ’antimoine sont progressivement remplacés par les
formulations lipidiques de I’amphotéricine B, la miltefosine
(alkylphosphocholine) et la paromycine (antibiotique ami-
noside). La miltefosine posséde I’avantage d’étre utilisable
per os, mais elle est tératogeéne et présente un risque élevé
d’apparition de résistance, aussi, son utilisation ne devrait
se concevoir que sous la forme de DOTs (directly observed
therapies). Une étude multicentrique réalisée en Inde a montré
la trés grande efficacité de ces nouveaux traitements avec des
taux de guérison de 94,6 % pour la paromycine et de 98,8 %
pour 'ampho B (SUNDAR). Sur le plan de la prophylaxie, une
étude menée au Brésil a montré que ’état nutritionnel (déter-
miné par I'indice de masse corporelle, la durée d’allaitement,
la teneur en vitamine A) jouait un role dans la survenue de
leishmaniose viscérale chez les enfants.

Il n’a pas été fait état de perspectives vaccinales vis-a-vis de la
leishmaniose viscérale. Par contre, pour la prévention des leis-
hmanioses cutanées, un vaccin ADN dirigé contre I’antigene
TSA (thiol spécifique anti-oxydant) de L. major est en cours
d’expérimentation en Iran et montre d’excellents résultats
chez la souris (GHAFFARIFAR). D’autres vaccins utilisant des
sous-unités recombinantes sont en phase d’évaluation.

Le contrdle de la leishmaniose reposant sur la gestion des
cas humains ou animaux et sur le contréle des vecteurs, on
peut souligner les bons résultats préliminaires d’une étude
effectuée au Bangladesh et qui consiste a enduire les murs
des habitations d’huile de margousier, répulsif efficace contre
Phlebotomus argentipes (FUKUSHIGE)

Helminthiases

Plusieurs programmes de traitement de masse ont été instaurés
dans différents pays pour lutter contre les helminthiases.

Au Mexique, des campagnes de deparasnage par l’albendazole
ont été lancées dans le cadre des « semaines nationales de la
santé », en parallele aux activités vaccinales. Au total, pres de
100 millions d’enfants a risque ont recu un traitement. Celui-ci
s’est avéré efficace vis-a-vis des ascaris avec une diminution en
5 ans de la prévalence des ascaridioses de 20 4 8 %. Son impact
sur trichuris s’est avéré moindre (de 15 % a 11 %) (FLISSER).
De 2002 2 2008, plus de 39 millions de personnes vivant dans
des pays du Pacifique occidental ont été traitées chaque année
pour le controle des helminthiases, mais avec des taux de cou-
verture trés disparates : 44 % des enfants en dge préscolaire,
21 % de ceux en age scolaire et seulement moins de 1 %
des femmes enceintes (MONTRESOR). Or ces derniéres sont
particulierement sensibles aux infections ankylostomiennes,
responsables d’anémie maternelle avec retentissement sur le
développement feetal (GYORKOS).

Ces traitements de masse, distribués par millions de doses,
n’ont pas pour I'instant entrainé de résistance particuliere des
parasites (des cas de moindre efficacité des benzimidazoles
vis-a-vis des ankylostomes ont été décrits, mais non confir-
més). Toutefois la vigilance doit étre de mise et des outils
permettant de détecter précocement une augmentation de
la fréquence de résistance des helminthes devraient &tre mis
en place. Il semble également important de garder en réserve
quelques anti-helminthiques efficaces comme les benzimida-
zoles, I’albendazole et le mébendazole (ALBONICO).

Taeniasis — Cysticercose — Larva migrans

L’amélioration des controles sanitaires dans plusieurs pays
d’Europe, & Amérique du Nord et d’Asic a conduit a une
disparition quasi-complete de la cysticercose dans ces pays,
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mais elle reste un probleme important dans certaines régions
du monde, notamment en Afrique et en Amérique du Sud ou
sa prévalence chez ’lhomme est estimée a 1/1000. Au Chil,
0,13 % des bovins abattus pour la consommation humaine
présentent une cysticercose, en Tanzanie, ce sont 30 % des
porcs. La cysticercose est une des principales causes d’épilep-
sie chez I’adulte et revét des manifestations cliniques diverses,
fonctions du nombre, de la taille, de la localisation, du stade
évolutif des parasites et de la réponse immunitaire de I’hote.
Le diagnostic fait appel a 'imagerie et a la sérologie, mais a
besoin d’étre standardisé (GARCIA). La technologie LAMP
(Loop-mediated isothermal amplification) a été utilisée avec
succes et permet de différencier les trois principales especes
de taenia (saginata, solium et asiatica) en utilisant des amor-
ces spécifiques de la cytochrome oxydase 1 (cox1) et de la
cathepsine L like peptidase (CLP). Elle pourra étre utilisée
pour effectuer les enquétes de portage avec une sensibilité
égale a celle de la PCR (OKAMOTO). Les enquétes épidémio-
logiques montrent que la présence de porteurs intestinaux
de Taenia solium est le principal facteur de risque d’acquérir
une cysticercose. La calréticuline (TsCRT), protéine localisée
dans le sous-tégument de Taenia solium et exprimée pendant
la spermiogenése, 'ovogenese et I’embryogeneése, peut cons-
tituer un vaccin candidat. Des essais réalisés chez le hamster
montrent de bons résultats avec la présence de vers localisés
au duodénum chez seulement 50 % des animaux vaccinés
contre 100 % dans le groupe non vacciné (LEON-CABRERA).
Par ailleurs, des petites épidémies a Diphyllobotrium latum
apparaissent régulierement en Argentine, au Chili, au Pérou
et plus récemment au Brésil ot elle est considérée comme une
maladie infectieuse émergente (MERCADO).

La session sur Larva migrans a donné 'occasion d’illustrer
parfaitement la part de I’alimentation traditionnelle dans la
survenue d’infections parasitaires. Au Japon, la consommation
de sashimi de foie de poulet ou de boeuf est la principale cause
de Larva migrans oculaire et viscérale et atteint principale-
ment les hommes d’dge mGr (MARUYAMA). La larve spirulina
type 10, agent pathogene nouvellement décrit, contamine les
consommateurs de sashimi de « firefly squid » (Watasenia
sintillans : variété de calamar). Le diagnostic en est sérolo-
gique (Western Blot) (AKAO). La gnathostomose se voit au
décours de I'ingestion de poisson cru ou mariné. Il s’agit d’une
maladie émergente au Mexique. Le premier cas a été décrit
en 1970 et depuis, plus de 9000 cas ont été recensés. Elle se
traduit généralement par des atteintes cutanées et oculaires,
mais Gnathostoma sp peut aussi entrainer des manifestations
viscérales. Lalbendazole et I'ivermectine ont été utilisés avec
un succes raisonnable (D1AZ CAMACHO).

Maladies dues aux douves

La paragonimose est une maladie trés mal connue en Europe,
mais fréquemment rencontrée en Asie et elle a fait "objet de
plusieurs communications. Il s’agit d’un exemple typique de
maladie parasitaire d’origine alimentaire, la contamination se
faisant par consommation de crabes d’eau douce insuffisam-
ment cuits ou de viande de sanglier. Elle peut poser de diffi-
ciles diagnostics différentiels avec la tuberculose ou le cancer
pulmonaire. Autrefois largement répandue au Japon, la para-
gonimose a totalement disparu de ce pays dans les années 1970
suite & des campagnes de dépistage de masse, de traitements
sélectifs et de séances d’éducation sanitaire. Elle est réapparue
depuis une vingtaine d’années et le nombre de cas diagnos-
tiqués est en augmentation, aussi bien dans la population
japonaise que chez les migrants d’Asie du Sud-Est (NAwa).
Elle est présente aussi en Corée, avec une moyenne de 70 cas
par an (220 en 2004). Le diagnostic repose généralement sur
I’examen direct, les tests cutanés, les techniques sérologiques
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(ELISA) et 'imagerie (CHO). De la méme fagon, la fasciolose
voit son incidence croitre en Asie, avec I'apparition, depuis
quelques années, de plusieurs épidémies sur les pourtours de
la mer caspienne ou au Vietnam pouvant étre dues a Fasciola
hepatica ou Fasciola gigantica, voire a des hybrides entre ces
deux espeéces (Le). OMS s’appréte 2 mettre en place des
mesures de controle (MAS Coma). Déja largement présente
en Thailande, Fasciola gigantica est responsable de maladie
du bétail ce qui a d’importantes conséquences économiques.
Un vaccin ADN exprimant une protéine saposine like (FgSA-
PLIP) est a I’étude.

HONG passe en revue les différents moyens diagnostiques de
I'infection a Clonorchis sinensis, endémique en Asie et poten-
tiellement responsable de cholangiocarcinome. La technique
de Kato-Katz est la meilleure pour les prélevements renfer-
mant plus de 100 ceufs/g de selles. En dessous, la technique de
concentration formaline-ether est préférable. Les techniques
ELISA utilisant ES antigéne (Excetory-Secretory antigen)
donnent d’assez bons résultats (sensibilité 92,5 %, spécificité
93,1 %). L'imagerie n’est surtout parlante que lors des fortes
infestations et sa spécificité modérée.

Différents traitements de masse contre la clonorchiase ont été
entrepris en Chine. Quelle que soit la stratégie employée (3 ou
4 traitements annuels par praziquantel délivrés 2 titre systé-
matique dans les zones de forte endémie, 2 ou 3 traitements
sélectifs des porteurs dans les zones d’endémie modérée), on
a assisté 2 une diminution drastique des cas de clonorchiase,
qui se traduisaient sur le plan clinique par des douleurs ou une
sensation de plénitude épigastriques et une indigestion. De
2001 4 2004, le taux de portage des ceufs est passé de 70 % a
11,6 % (forte endémie) et de 28,3 % a 1,1 % (endémie modé-
rée) avec disparition des signes cliniques apres le traitement
(HONG).

Autre douve hépato-biliaire, Opistorchis felineus est de répar-
tition plus large que la précédente et sévit notamment en Sibé-
rie (152100 % des poissons de la famille des Cyprinidés sont
infectés) et en Asie du Sud-Est. Cette douve est responsable
de 1ésions mécaniques des vaisseaux biliaires, d’une action
toxique par la libération de ses métabolites, et de réactions
allergiques et peut se manifester de fagon aigiie ou chronique
(OGORODOVAL).

Les mécanismes moléculaires d’apparition du cholangiocar-
cinome restent obscurs : libération massive de cytokines pro-
inflammatoires IL6 et IL8, stress oxydatif, absence d’entrée
en aptotose des cellules infectées, effet mitogene des produits
ES avec prolifération cellulaire des hépatocytes... (SripA). Et
si les campagnes de traitement de masse par le praziquantel
effectuées en Thailande ont montré une forte diminution de la
charge parasitaire, leur impact sur les maladies hépatobiliaires
est loin d’étre concluant (SITHTITHAOWRN).

Les douves intestinales, enfin, sont trés largement représentées
dans le monde (avec des taux de prévalence chez ’homme de
plus de 60 % dans certaines provinces du Viet Nam) et pres
de 70 espéces peuvent étre a I’origine de pathologies chez
I’homme. La contamination se fait par consommation de pois-
sons, de mollusques, de plantes aquatiques... Le diagnostic en
est parfois difficile en raison de la similarité morphologique
des ceufs : le traitement de choix est le praziquantel (CHAI).

Echinococcoses

Une nouvelle génération de tests sérologiques a été mise au
point. Ils reposent sur la technique ELISA et visent a recher-
cher les anticorps dirigés contre les antigénes recombinants
Em18 et B8/1. L'antigéne Em18, tres spécifique d’Echinococ-
cus multilocularis correspond a un produit de dégradation de
la protéine ezrin like. Un test immuno-chromatographique
sur membrane permettant d’établir le diagnostic d’échinococ-
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cose alvéolaire en 20 minutes (RecEm18-IC Kit) est désormais
disponible. ’antigéne B8/1 lui est tres utile pour le diagnostic
de I’échinococcose hydatique (ITO). Plusieurs études séro-
épidémiologiques ont été effectuées, utilisant ces deux tests en
association avec I’échographie. Au Tibet, la prévalence globale
chez ’lhomme des échinococcoses est de 6,78 %, répartie en
part égale entre échinococcose alvéolaire et échinococcose
hydatique et quelques rares cas de co-infections. L’analyse
génotypique de 33 isolats d’E. granulosus a montré qu’il
s’agissait toujours du génotype G1 mouton/chien (L1). Dans
une autre région de Chine, le Qinghai, les taux de prévalence
sont similaires, mais avec une variabilité régionale (WANG).
Déchinococcose est également présente en Europe et I'intérét
qui lui est consacré s’est accru ces dernieres années avec la
découverte notamment du rdle que pouvaient jouer certains
mammiféres (chien viverrin, rat musqué et ragondin) dans
la transmission de I’échinococcose alvéolaire (ROMIG). La
détection des parasites chez les hotes définitifs a bénéficié de
I’apport des techniques ELISA (sensibilité 61,5-100 %, spé-
cificité > 95 % et réalisables a partir des selles) et de biologie
moléculaire : PCR multiplex permettant d’identifier Echi-
nococcus et autres principaux ténias canins (Craig), étude du
microsatellite EmsB d’E. multilocularis dans les déjections
de renard (KNAPP).

Sur un plan physiopathologique, le role clé des cystéines
peptidases (EmCLP1 et EmCLP2) dans 'interaction hote-
parasite a été mis en exergue par Sako ouvrant par I la voie au
développement de nouvelles molécules thérapeutiques et/ou
immunoprophylactiques.

Amibiase

Responsable de 100000 morts pour 50 millions de cas annuels,
I’amibiase ne dispose d’aucun vaccin préventif. Uimmunité
acquise vis-a-vis de cette affection repose en grande partie sur
une réponse mucosale a [gA dirigée contre la lectine galactose
binding parasitaire, impliquée dans les phénomenes d’adhé-
sion et de cytotoxicité. L'identification de cette cible et les
bons résultats obtenus aprés immunisation de I’animal laissent
espérer la possibilité d’un vaccin (PETRI).

Les amibes libres (Acanthamoeba et Naegleria) sont responsa-
bles de kératoconjonctives et de méningo-encéphalites et sont
largement présentes dans I’environnement (dans pres de la
moitié des échantillons d’eau, de sol, de poussiéres, de matie-
res fécales, en Iran) (REZAEEIAN). L’étude des interactions
des amibes libres avec différentes cellules humaines (cellules
Hep2, cellules KB et érythrocytes) montre différents aspects et
degrés de sévérité, mais les mécanismes physiopathologiques
de I'infection sont encore trés mal connus (NACAPUNCHALI).

Toxoplasmose

La toxoplasmose fait 'objet de nombreux travaux dans le
domaine de la recherche fondamentale. Pour la premiére fois,
le role essentiel des astrocytes dans la survenue de la toxoplas-
mose cérébrale a été prouvé in vitro et in vivo par Schliter qui
a utilisé des souris GFAP-Cre gp130 fl/fl, dont les astrocytes
déficients en gp130 (chaine commune des récepteurs de la
famille de 'IL 6) ont été incapables d’induire une réponse
immune intracérébrale de controle du parasite.

Par ailleurs, Dalimi décrit une technique de RT-PCR permet-
tant de différencier les tachyzoites des bradyzoites en ampli-
fiant les produits d’expression des genes énolase 1 et 2.

Les techniques de RT-PCR couplées a I'immunohistochimie
ont permis a Sukthana de visualiser le stade de développe-
ment, le nombre et la localisation des parasites au cours des
infections aiglies, chroniques et des réactivations. Ses résultats
montrent qu’en cas d’immunosuppression, les bradyzoites ne
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sont pas seulement transformés en tachyzoites, mais entrai-
nent aussi le développement de nouveaux bradyzoites.

Les infections bactériennes

Tuberculose

La tuberculose continue a représenter un probleme majeur
de santé publique grevé par sa fréquente association avec I'in-
fection par le VIH et "émergence de souches de BK multi-
résistantes (MDR) ou ultra-résistantes (XDR). En 2006, la
prévalence globale des tuberculoses 2 germes MDR était de
2,9 % et en 2008, 45 pays ont déclaré au moins un cas de
tuberculose due 4 une souche XDR. La stratégie de lutte
contre la tuberculose édictée par PTOMS (stratégie DOTS)
est en vigueur dans 184 pays, mais montre ses limites pour
la gestion des co-infections VIH-tuberculose (crachats sou-
vent négatifs, fréquence des tuberculoses extra-pulmonaires)
et tuberculoses résistantes aux antibiotiques (inefficacité des
traitements de premire intention, risques de dissémination).
De gros efforts restent a fournir sur le plan thérapeutique par
la découverte de nouvelles molécules, mais aussi et surtout
dans le domaine du diagnostic, qui doit étre plus précoce, plus
sensible et apte & déterminer rapidement les résistances. Or,
sur des centaines de millions de dollars investis dans la lutte
anti-tuberculeuse, seulement 7 % ’ont été pour développer
les outils diagnostiques. L’apparition sur le marché d’un test
simple, peu cher, doté d’excellentes performances en termes
de sensibilité et de spécificité et visant A mettre en évidence
des antigenes spécifiques de tuberculose évolutive (dans les
urines par exemple) pourraient révolutionner la lutte contre
cette maladie (MUNDADE). Ces problemes de résistance aux
antibiotiques se posent aussi pour Mycobacterium leprae. Or
la stratégie de lutte vis-a-vis de la lepre repose principalement
sur la polychimiothérapie. Des outils de biologie moléculaire
ont été mis au point pour détecter les résistances a la rifampi-
cine (2 % de souches résistantes en Indonésie, au Myanmar et
aux Philippines et 8 % en cas de signes cliniques de rechute),
ala dapsone (3 % de résistance, 15 % si rechute) et a ’ofloxa-
cine. Les résistances a la clofazimine sont négligeables et celles
a la minocycline jamais décrites (MATSUOKA).

Certains pays comme la Chine expérimentent une chimiopro-
phylaxie de masse par rifampicine (1 dose par mois pendant 3
mois) chez tous les sujets vivant en zone d’endémie (WEN).

Typhoide

En dépit de la disponibilité de vaccins injectables, efficaces
et bien tolérés, la fievre typhoide continue a faire pres de
200000 morts par an dans le monde. Plusieurs raisons peu-
vent &tre avancées pour expliquer la non-introduction de cette
vaccination dans les programmes de santé publique. Une des
principales est I’absence de prise de conscience politique quant
au poids que représente la fievre typhoide dans les pays pau-
vres. La création du « Diseases of most impoverished (DOMI)
programm », (programme de recherche multidisciplinaire
impliquant Bangladesh, Chine, Inde, Indonésie, Pakistan et
Vietnam), supporté par la fondation Gates, a pour but d’aider
a faire introduire une vaccination anti-typhoidique de masse
dans les régions hyperendémiques de I’Asie (CLEMENS).
Dexistence d’un vaccin anti-typhoidique utilisable par voie
orale offrirait de sérieux avantages en terme de sécurité,
d’acceptation et faciliterait la logistique des campagnes de
vaccination, mais son élaboration n’en est qu’au stade de la
recherche fondamentale. YAMAMOTO, en immunisant par voie
orale plusieurs types de souris Galt-nulles avec des salmonel-
les recombinantes, a montré qu’aucun des Galt (plaques de
Peyer PP, follicule lymphoide isolé ILF, nodule lymphoide

DOI : 10.3185/pathexo3345 444



XVII¢ Congres International sur la médecine tropicale et le paludisme.

mésentérique MLN) n’était indispensable pour induire une
réponse systémique a IgG. Par contre, la présence de PP s’est
avérée nécessaire a |’établissement d’une immunité intestinale
3 IgA. Kweon a montré chez la souris que 'immunité innée
médiée par MyD88 n’est pas indispensable a la production
d’anticorps spécifiques anti LPS (IgG et IgA, systémiques et
mucosaux), mais est nécessaire a une protection efficace (mor-
talité plus précoce des souris MyD88 -/- vaccinées oralement
par une souche atténuée de S. thyphimurium, possédant de
hauts titres en Ac anti LPS et soumises a challenge, par rapport
aux non-vaccinées).

Leptospirose

L’OMS s’appréte a lancer en 2009 un programme mondial de
contrdle de la leptospirose (Leptospirosis Burden Epidemio-
logy Reference Group : LERG), mais des fonds restent encore
a trouver. Les changements climatiques et leur cortege de for-
tes précipitations et d’inondations dans certaines régions du
monde, 'urbanisation galopante et I’expansion de la pauvreté
en milieu urbain ont été a l'origine de graves épidémies de
leptospirose, maladie affectant généralement les communautés
les plus vulnérables (ABELA RIDDER).

Des enquétes épidémiologiques réalisées a Salvador de Bahia
(Brésil) ont montré que le taux d’infection était de 3,6 % et
que I'incidence annuelle des leptospiroses séveres était évaluée
23,7 cas pour 100000 habitants. Les principaux facteurs de
risques sont le sexe (elle atteint le plus souvent 'homme),
la faiblesse des revenus, un habitat proche des égouts a ciel
ouvert et situé en zone inondable. Et la population mondiale
vivant dans les bidonvilles risque de doubler d’ici les 20 pro-
chaines années atteignant deux milliards d’individus... (FEL-
ZEMBURG).

La leptospirose peut revétir des aspects cliniques tres variés,
allant des formes asymptomatiques aux formes fulminantes
avec des atteintes hépatiques, rénales ou pulmonaires. Les
mécanismes associés a la virulence ne sont pas connus, méme
si sur le modele animal, le polymorphisme des récepteurs Toll-
like 4 semblerait jouer un réle de premier plan (VINETZ).

Les infections virales

Grippe aviaire

IN PHI MO (de I'Institut épidémiologique de Corée) présente
les caractéristiques épidémiologiques de Iépizootie de grippe
aviaire en Corée. Comme les pays voisins, la Corée est tou-
chée par I’épizootie de grippe aviaire, avec la circulation de
plusieurs sous types de virus aviaires. A ce jour, aucun cas
humain de grippe aviaire n’a été déclaré par FOMS.

Au total, 5 flambées épizootiques se sont déclarées depuis
1996. A cette date, le virus aviaire était un virus faiblement
pathogene de sous type HIN2. L’étude sérologique conduite
alors de janvier 1995 a mars 1996 sur 150 fermes a montré
que 5 % des fermes étaient contaminées. Ce n’est qu’en 2001,
que le premier foyer de grippe aviaire hautement pathogene
(H5N1) a été isolé chez des canards importés de Chine. Et le
nombre d’especes infectées, comme la diffusion géographique
de I’épizootie n’a fait que s’étendre avec le temps : en 2003-
2004 : 19 foyers et 7 des 9 provinces touchées; les oiseaux
sauvages migrateurs ayant probablement joué un réle dans la
diffusion de I'infection. Le virus H5N1 alors séquencé appar-
tenait 2 la sous-clade 2.5. En 2006-2007, 7 foyers épizootiques
avec la circulation de virus H5N1 de clade 2.2 parmi les oiseux
sauvages sont identifiés. En 2008, I’épizootie a progressé avec
la détection de virus de clade 2.3 chez les volailles vivantes
des marchés et les petits élevages de volaille. Ces données ne
sont pas différentes de celles observées dans les pays voisins
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ou les marchés de volailles vivantes, qui sont culturels dans
la plupart des pays asiatiques, sont un facteur majeur de ris-
que d’amplification et de dissémination des virus de grippe
aviaire (6). Ceci a conduit les autorités coréennes a la mise en
place d’un systeme de surveillance avec la réalisation réguliere
d’enquétes sérologiques aupres des volailles pour mesurer la
progression de I’épizootie, de renforcer les mesures strictes de
biosécurité, en particulier aupres fermes individuelles. Quant
a Pinstauration de programmes de vaccination, ils sont en
cours d’étude.

Quand au plan de prévention de pandémie grippale, la Corée
a établi la premiere version en 2006. Ce plan s’appuie sur
les 6 phases proposées par '’OMS (http://www.who.int/
csr/disease/avian_influenza/phase/en/index.html). Il repose
avant tout sur un systeme de surveillance des cas de grippe
saisonniére. Celui-ci créé en 1997 s’appuie sur un réseau de
cliniciens, de médecins généralistes, de services hospitaliers
publiques et privés, de laboratoires de diagnostic, soit un total
de plus de 100 intervenants. Concernant le stock d’antiviraux
(oseltamivir), la Corée détient 1,2 millions de doses, soit 2,5 %
de la population, alors que le comité coréen de coordination
de prévention de grippe aviaire, recommande d’étendre le
stock 2 10 % de la population. Bien que la couverture vacci-
nale vis-a-vis de la grippe saisonnieére augmente régulierement,
elle reste nettement insuffisante, soit 0,3 % pour la saison
2006-2007 (en France, la couverture vaccinale est de 26 %
pour la saison 2007-2008, source de la Coordination nationale
de groupes régionaux d’observation de la grippe). Quant au
stockage de vaccin pandémique, il reste a constituer avec un
budget correspondant a vacciner 80000 personnes.

Epidémie de sida dans les pays & faibles revenus

Bien qu’en 2007, le nombre estimé de personnes infectées par
le VIH soit de 33 millions, on observe une diminution du
nombre de cas, inférieur 2 16 % par rapport 2 2006 et surtout
A une décroissance du nombre des nouvelles infections, autant
chez les adultes que les enfants (10). Afin d’améliorer la prise
en charge des patients, ’OMS recommande en 2005, que 3
millions de personnes puissent étre traitées. Cet objectif est
atteint fin 2007, en utilisant comme premiére ligne de traite-
ment : 2 analogues nucléosidiques de transcriptase inverse
(NRTT) associés a 1 non analogue de transcriptase inverse
(NNRTTI). En cas d’échec thérapeutique, la mise en route de
traitements de seconde intention incluant les inhibiteurs de
protéase progresse.

L’impact de I’épidémie de sida dans différents pays asiatiques
est abordé. En Corée, JOO SHIL LEE, de I'Institut national de
la santé, montre 'impact de la diversité génétique des souches
de VIHI sur la thérapeutique. Bien que dans le monde, le
sous-type C soit majoritaire (plus de 50 % des isolats (5)), en
Corée, le sous-type B est prédominant (80 % des isolats) avec
Iidentification d’un cluster « Corée ». L'infection est trans-
mise par voie hétérosexuelle dans 60 % des cas; cependant les
comportements a risque méritent d’étre mieux définis. Lesti-
mation du nombre de sujets vivant avec le VIH varie de 8000
(borne basse) 2 42 000 personnes (borne haute, s0it 0,08 % de
la population). Le nombre de sujets sous traitement antiré-
troviral est estimé & 3 000. De fait, la prévalence de résistance
primaire du VIH aux antirétroviraux chez les sujets naifs est
relativement faible, évaluée 2 4,3 % dont 2,7 % vis-a-vis des
NRTI Cependant, la recherche de génotypes de résistance
reste limitée par leur nombre.

Concernant les effets secondaires des traitements antirétrovi-
raux, les données manquent aupres de la population asiatique.
En effet, la survenue d’hyerbilirubinémie lors de traitement
par I’atazanavir et I’hypersensibilité liée a I’abacavir ont été
décrites chez les Caucasiens. Lexpérience rapportée en Corée
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montre que hyperbilirubinémie est responsable de ’arrét de
’atazanavir dans 27,9 % des cas. Chypersensibilité a 'abacavir
est associée a HLA B5701 et 'intérét de dépister les patients
naifs pour rechercher les porteurs de cet allele est rapporté
a partir d’une étude multicentrique randomisée en double
aveugle incluant 1975 patients de 19 pays dont 1 % des cas
d’origine asiatique (7). La value prédictive négative, c’est-a-
dire la probabilité que les patients HLA B5701 négatifs ne
présentent par d’hyersensibilité est de 100 %, alors que la
valeur prédictive positive est de 47,9 %.

En Chine, le nombre de personnes infectées est estimé a
700000 en 2007. L’épidémiologie du VIH s’est modifiée
depuis 1995, avec ’augmentation du nombre d’usagers de
drogue par voie IV (UDIV) par un facteur 500. Le taux moyen
d’infection 3 VIH chez les UDIV est évalué a 12,5 %, la co-
infection VIH-VHC atteint 33 % (étude faite sur une cohorte
de 175 patients). Les molécules antirétrovirales disponibles
sont des médicaments génériques : pour les NRTT : AZT, d4T,
3TC, ddi, pour les NNRTT : efavirenz et névirapine, pour la
classe des inhibiteurs de protéase, seul 'indinavir est dispo-
nible. En testant plusieurs combinaisons médicamenteuses
associant 2NRTT et 1 NNRTI, les meilleurs résultats, que ce
soit en termes de réduction de charge virale, que de restaura-
tion immunitaire par le taux de CD4, sont obtenus avec les
associations : AZT+3TC+névirapine et d4T+3TC+névirapine.
Cependant, dans 35 2 40 % des cas, la charge virale est supé-
rieure a 50 copies/ml de sang qui est le critere retenu d’ef-
ficacité virologique du traitement. L’émergence de souches
résistantes reste faible (tableau I).

En Thailande, la mise en place de traitement anti-rétroviral
a conduit a une baisse de I'incidence des infections opportu-
nistes. A partir d’une étude conduite de 2004 4 2007, chez les
patients non traités (n = 640) et suivis apres traitement par
AZT+3TC+névirapine (n = 409), la diminution de Iincidence
de la tuberculose est de 3,12 % /personnes/an, pour atteindre
2,5 % en 2007, celle de I'infection a Preumocystis carini est de
0,3/100 personnes en 2007 (diminution de 4,1/100 personnes/
an), et de la cryptococosse de 2 % (diminution de 1,9 %).
Au Cambodge, ot le taux d’infection par le VIH est 'un des
plus élevés des pays du Sud-Est asiatique, I'impact de I'in-
fection sur les conditions socio-économiques est analysé a
partir d’une enquéte conduite aupres de ’entourage de sujets
infectés ayant acces aux centres de soins (n = 285), par com-
paraison a un groupe de sujets non infectés (n = 285). Les fac-
teurs statistiquement significatifs dans I’entourage des sujets
VIH+ concernent la taille de la famille (de 4 membres vs 5,3
parmi la population non infectée), les conditions sanitaires
plus dégradées (OR = 2,1), le plus grand nombre de veufs et
de veuves (OR = 6,3), la réduction de 43 % des ressources
financieres. C’est ce dernier critére qui est le plus marquant
par comparaison avec des études réalisées en Afrique du Sud
(baisse des ressources de 35 %) (2), au Nigeria (réduction
des revenus de 20 %) (1), en Thailande (baisse de revenus de
42 %) (8).

Au Burkina Faso, pays ot la prévalence de I'infection a VIH
estde 1,8 %, le projet ESTHER (Ensemble pour une solidarité

thérapeutique en réseau), en collaboration avec plusieurs struc-
tures médicales et universitaires de Brescia, province d’Italie,
participe a la mise en place des traitements anti-rétroviraux et a
I’analyse de leur efficacité selon les criteres cliniques et immu-
nologiques (taux de CD4) définis par 'OMS en 2006 (11).
Le stade clinique tardif de I'infection (stade 4, selon I’'OMS)
auquel le traitement est débuté, la difficulté des patients a
’acces des médicaments particulierement chez ceux vivant en
zone rurale sont des facteurs de mauvais pronostics.

Dans les pays a faibles revenus, I'amélioration de ’acces aux
soins des sujets infectés par le VIH, que ce soit dans la démar-
che de diagnostic, de mise en route et suivi des traitements,
est optimisée par la formation, ’encadrement des équipes
soignantes, les collaborations internationales, d’autant plus
qu’elles exercent dans des régions rurales. R. SHERER,du dépar-
tement des maladies infectieuses de I’'Université de Chicago
(Etats-Unis), rapporte I’expérience acquise en Chine dans la
province de Hubei, peuplée de 69 millions d’habitants et dont
le nombre de médecins est évalué a 73000 (1 médecin/1000
habitants). A partir de 2003, o plus de 3000 patients VIH+
ont été traités et suivis, cela a permis d’améliorer la prise en
charge de 23 % au vu des critéres cliniques et immunologi-
ques (CD#4) définis par TOMS, de renforcer la compliance des
sujets aux traitements, de diminuer le taux de létalité de 40 %,
atteignant 8,8 % en 2006. Cependant, des obstacles demeurent
liés aux contraintes économiques pour I’acces aux soins, aux
formations initiales et continues de I’ensemble des personnels
de soins. Un des meilleurs critéres d’acces aux soins est le
taux de CD#4 initial a partir duquel, le traitement est débuté.
En Europe et aux Etats-Unis, il est respectivement de 200 et
184 CD4/pl, en Afrique de 20 240 CD4/pl, en Asie, il varie de
402 130 CD4/pl. Or de nombreuses études ont montré que la
survie des patients est liée a la précocité thérapeutique.

Encéphalite japonaise et risque pour le voyageur

La vaccination contre I’encéphalite japonaise est recomman-
dée par 'OMS et de nombreux comités nationaux de vacci-
nation dont celui de la France, pour les voyageurs se rendant
en zone d’endémie pour un séjour en zone rurale de plus de
3 mois. Bien que le taux d’attaque soit faible (1 cas/million de
voyageurs, soit 35000 a 50000 cas rapportées/an), il n’est pas
nul, méme pour des séjours plus courts dans des mégapoles
telles que Pékin et Hong Kong (R. STEFFEN, Université de
Zurich, Centre collaborateur OMS pour les voyages).

La recommandation de 3 injections, le risque d’effets secon-
daires lié au vaccin (vaccin actuellement disponible est celui
de la Korean Green Cross, disponible sur ATU nominative en
France, virus cultivé sur cerveau de souriceau et inactivé par
le formaldéhyde) limitent I'utilisation de celui-ci.

Un vaccin de nouvelle génération, virus vivant atténué cultivé
sur lignée cellulaire Vero, proposé par la firme Intercell a mon-
tré une efficacité comparable a celle du vaccin Jevax (Vaccin
inactivé par formaldéhyde préparé par culture de cerveau de
souriceau, dont la commercialisation a été arrétée en 2007)
en terme d’immunogénicité (taux de séroconversion de 95 %
a 6 mois). La tolérance est meilleure, comparable a celui de
placebo. Les études de phase IV sont
en cours de validation et un dossier
d’autorisation de mise sur le marché
a été déposé ala FDA pour les Etats-
Unis et 2 EMEA pour ’Europe.
Disposant d’un vaccin mieux toléré,

les indications de la vaccination
contre ’encéphalite japonaise méri-
42% teraient d’étre réévaluées.

Tableau I.
Données épidémiologiques de I'épidémie de sida en Asie.

Epidemiological data on aids epidemics in Asia.

pays population totale estimation du nombre  estimation du nombre taux de résistance
de personnes infectées de personnes primaire aux antirétroviraux

(adultes et enfants) traitées (%) (sujets naifs)

Cambodge 13200000 75 000 40 % des hommes non communiqué
prés de 100 % des femmes

Chine 1328630000 700000 126000 (18 %) <1.5%
Corée du Sud 49000000 8000-42000 3000 (37 %-7 %)
Laos 5700000 5500 non communiqué non communiqué
Thailande 70000000 610000 60 % non communiqué
Vietnam 87400000 290000 21 % non communiqué

Comptes-rendus de congrés

DOI : 10.3185/pathexo3345 446



XVII¢ Congres International sur la médecine tropicale et le paludisme.

Contrefacon des médicaments dans les
pays tropicaux

a contrefacon des médicaments constitue un réel pro-

bleme de santé publique, méme si la question est ancienne,
car, deés le x1x°¢ siecle, de la quinine contrefaite circulait 2 Lon-
dres. Selon POMS, en Afrique sub-saharienne, un médicament
contrefait au moins est administré a chacun. 200000 déces
annuels pour paludisme sont liés & un traitement inefficace.
La contrefagon intéresse autant les marques que les produits
génériques et n’est pas limitée aux pays a faible niveau écono-
mique. Plusieurs raisons a la contrefacon : la nécessité de dis-
poser de médicaments a des cofits supportables, la réduction
de la pauvreté, la disponibilité de laboratoires pour évaluer
la qualité des drogues. Une étude conduite au Burkina Faso
révele que 42 % des médicaments distribués, que ce soit sur
les marchés, aupres des vendeurs de rue, mais également des
pharmacies, ne correspondaient pas aux criteres de qualité
(9). Tous les antimalariques sont contrefaits a ’exception des
produits les plus récents : 'arthéméter et I'amiovoquine. En
Chine, en 2002-2004, 50 % des médicaments dérivés de arté-
sunate étaient contrefaits. Des strictes mesures de contréle
(enquétes, arrestations) ont été prises par les autorités chi-
noises, en collaboration avec Interpol et le bureau OMS de
la région pacifique.
Une nouvelle menace est arrivée avec I'utilisation d’internet.
Une étude récente en Europe montre que sur 100 produits
que ’on peut acquérir par internet, 62 % sont contrefaits.
Une mobilisation internationale a été initiée en 2006 avec
la création sous contréle de POMS de la cellule IMPACT
(International Medicinal Products Anticounterfecting Task
force). Il s’agit d’un partenariat entre les pays, les structures
gouvernementales et non gouvernementales pour arréter la
production, I’échange et la vente de produits contrefaits. Les
réseaux pharmaceutiques de distribution doivent également
jouer leur role en participant a 'information et donc a la pro-
tection des patients.

Regles d'éthique dans les pays émer-
gents

a conduite d’essais cliniques dans les pays en voie de déve-
loppement est une question régulierement abordée, quant
au respect des régles d’éthique. Pour satisfaire a ces regles
telles qu’elles sont définies par les 1égislations de différents

pays industrialisés, il est indispensable de définir les criteres de
faisabilité : pertinence de I’essai pour la population donnée en
sachant que pour la plupart du temps, les patients paient leur
traitement (couverture sociale insuffisante), valeur scientifique
de ce projet (méthodologie, résultats attendus), prise en charge
des effets inattendus. De plus en plus, des comités d’éthique
sont créés a ’échelon national et local dans ces pays. Des
points restent a améliorer : le consentement écrit, 'indépen-
dance du comité d’éthique vis-a-vis du promoteur de I’étude,
d’autant plus si celui-ci appartient a I'industrie pharmaceuti-
que, ’acces des patients aux soins car, dans de nombreux cas,
la participation aux essais cliniques est la seule voie pour le
patient d’étre traité, le suivi des essais cliniques.
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