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Marqueurs moléculaires de la résistance a ’artémisinine et aux médicaments associés dans les

populations naturelles de Plasmodium falciparum aprés D’extension de la couverture par les

moustiquaires imprégnées sur les pentes du mont Cameroun : étude transversale

Tobias O Apinjoh, Regina N Mugri, Olivo Miotto, Hanesh F Chi, Rolland B Tata, Judith K Anchang-
Kimbi Eleanor M Fon, Delphine A Tangoh, Robert V Nyingchu, Christopher Jacob, Roberto Amato,
Abdoulaye Djimde, Dominic Kwiatkowski, Eric A Achidi et Alfred Amambua-Ngwa

Résumé

Contexte: La résistance aux médicaments est 1’une des plus grandes difficultés auxquelles se heurtent
les programmes de lutte contre le paludisme. La surveillance de la résistance du parasite a
I’artémisinine ou aux molécules qui lui sont associées dans les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (CTA) est cruciale pour I’élimination de la maladie. Les auteurs ont mesuré des
marqueurs de résistance a un large panel d’antipaludéens dans des populations naturelles du parasite
dans le sud-ouest du Cameroun.

Méthodes: Des sujets présentant une parasitémie asymptomatique ou un paludisme sans complications
ont été enrdlés dans des études transversales sur les pentes du mont Cameroun, entre mai 2013 et mars
2014. Le sang présentant une parasitémie a Plasmodium falciparum identifiée par microscopie optique
a été débarrassé de ses leucocytes sur des colonnes de cellulose CF11 et le génotype du parasite a été
déterminé par séquencage sur la plateforme Illumina HiSeq.

Résultats: Au total, 259 participants ont été enr6lés dans cette étude a trois altitudes différentes. Alors
que certains all¢les associés a la chimiorésistance de pfdhfi, pfimdrl et pfcrt étaient trés prévalents,

moins de 3 % des échantillons étaient porteurs de mutations du géne pfkelchi3 et aucune de celles-ci



\

n’était associée a une élimination lente du parasite en Asie du Sud-Est. Les haplotypes les plus
prévalents de pfcrt, pfindri, pfdhfr et pfdhps étaient des mutants triples au niveau de pfcrt-74, 75 et 76,
a savoir C;,V5;3174E75T76 (47,3 %), une mutation unique sur le codon 184, NgcF1g4D 1246 (53,2 %) et les
variants Is;Rs5oNoglis4 (99 %) et Sy436Ga37Ks40As551A613 (69 %) des génes, respectivement.

Conclusions: La prédominance de parasites a triple mutation de pfcrt CVIET et dhfr IRN et 1’absence
d’alleles de résistance depfkelchl3 suggerent que I’amodiaquine et la pyriméthamine utilisées dans les
traitements ASAQ et SP pourraient ne plus jouer leur réle, tandis que la résistance a la chloroquine

persiste dans le sud-ouest du Cameroun.
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MoJiekyJasipHble MapKepbl IS OINpeleJieHUs] JieKapcTBeHHOH YycroiuuBoctu Plasmodium
falciparum B ero ecrecTBeHHOW cpene OOMTAHMUSI K APMEMUBUHUHY U €20 NPOU3BOOHBIM, KAK
cJIe/ICTBHMeE YBeJMYeHHs 00111ero 0XBaTa TeppUTOPHUIl, NoJABepraeMbix 00padoTKe HHCEKTULUIAAMHU

Ha CKJIOHAX ByJkaHa KamepyH: Me:krpynmnoBoe ucciiegoBaHue

Tobuac O Anunmko, Peruna H Myrpu, OnmuBo Muotro, Xanem Yu @, Poxnan b Tara, [xynutr K
Amnuanr-Knm6u, Oneanopa M @ownb, [enspun A Tanox, Pobepr B Humnray, Kpucrodep ko0,
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CopaBoynasi uHopmanusa: YCTOWYMBOCTh K JICKAPCTBEHHBIM IIperaparaM IIPEICTaBIIET cOO00i
OJIHY M3 HauOoJiee 3HAYMTENBHBIX NPOOJIEM B paMKax IporpamMM Mo 0opr0e ¢ Malsipueid, KII0UYEeBbIM
JIEMEHTOM B paboTe MO JUKBUAALMU KOTOPOW SIBIAETCS MOHHTOPHUHI YCTOWYHMBOCTH MapasuTa K
apTEeMHU3UHHHY, a TaKXe K MPOU3BOAHBIM JieKapcTBaM KoMOmHNpoBaHHOH Tepammu (ACT), co3maHHbIM
Ha ero ocHoBe. OmeHKka MapKepoB YCTOWYHMBOCTH K IIMPOKOMY CIHEKTPY HPOTHBOMAIIIPHHHBIX
IpenapaToB MPOM3BOIMIACE B €CTECTBEHHOH cpesie 00MTaHus Mapa3uToB Ha foro-3amnajae Kamepyna.
Metoabi: B nepuon ¢ mas 2013 roma mo mapt 2014 rom B MEXTPYIIIOBbIE OOCIECTOBAHUS OBLIH
BKJIIOYEHBl JIMIJa C OECCUMITOMHOM mapasuTeMHed, a TakKe HEOCIOKHEHHOH Malsipuei,
NPOKUBAIOIIME Ha TEPPUTOPHAX BAOJIL CKIOHA BynkaHa Kamepyn. Plasmodium falciparum
[ToHW>XeHHBI ypOBEHb JIEWKOIMTOB OBUI YCTaHOBJIEH ITyTEM CEKBEHHpoBaHus MerojoM Illumina
HiSeq npu ananmse 3apax€HHOM Manspueil KpOBH I10J] CBETOBBIM MHUKPOCKOIIOM C HCIHOJIb30BaHHUEM
LeJUTI0NI03HOH XpoMmarorpaduueckoit 6ymaru CF11 n reHoTnna napasuros.

PesyabTraTel: B wuccnenoBaHMM NpUHATIO ydyacTHe B oOmed cioxxkHocTH 259 manmeHros,
MPOKUBAIOIINX HAa TPEX PA3NMYHBIX BHICOTAX. XOTS B YCTOMYMBOCTH K JIEKAPCTBEHHBIM IIpeTIapaTam
reHoB pfdhfr, pfindrl and pfcrt CymeCTBEHHO TIPEBAaTUPOBAIM HEKOTOPBIC aJUIEH, MYTalluu

Habmromammce B MeHee 3% Bcex oOpasnoB reHa pfkelchl3 , HM oaWH W3 KOTOPHIX HE OBLT CBSI3aH C



MEIUICHHBIMH TeMnaMu o4nucTKH lOro-BocTouHoit Asmm OT maHHOTO mapasuTa IpH HOMOIIN
apremmsnHuHA. Hambornee pacripocTpaHeHHBIE TAIUIOTHIIBL pfcrt, pfimdrl, pfdhfr u ramnotunsl pfdhps
OKa3aJIMCh TPOMHBIMH MyTaHTaMu pfcrt-74, 75 u 76, 1.e. C;pVi3134E15T76 (47,3%), enuHCTBEHHAs
myTanus B koJoHe 184, NggFi34Dizg6 (53,2%), IsiRsoNiggliss (99%), a Taxke Su36Ga37KsaoAssiAgis
(69%) pa3HOBUIHOCTEHN B COOTBETCTBYIOIUX FeHAX.

BruiBoabi: [IpeoGnananue TpoiHbIX MytaHtoB-napasutoB pfcrt CVIET m dhfr IRN, a Ttakxe
OTCYTCTBUE YCTOWYMBBIX aieneil pfkelchl3 mo3BosseT MpeAIoao KnuTh, YTO KOMIIOHEHTB aMOANaKHHA
u nupumeramuHa B AS-AQ u SP Gonee He Moryr ObITh 3(p(EKTHBHBIMH B BBHINOJHEHHH CBOUX
(yHKIMIA, B TO BpeMsl Kak YCTOHYMBOCTH K XJIOPOXHMHY /IO CHX IIOp COXpaHSETCsS Ha I0ro-3armaje

Kamepyna.
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Marcadores moleculares para la resistencia a la artemisinina y su firmaco asociado en
poblaciones de Plasmodium falciparum a raiz del aumento de la cobertura neta tratada con

insecticida en la ladera del monte Camerun: Estudio transversal

Tobias O Apinjoh, Regina N Mugri, Olivo Miotto, F de Hanesh, Rolland B Tata, Judith K Anchang-
Kimbi Eleanor M Fon, Delphine A Tangoh, Robert V Nyingchu, Christopher Jacob, Roberto Amato,
Abdoulaye Djimde, Dominic Kwiatkowski, Eric A Achidi y Alfred Amambua-Ngwa

Resumen

Contexto: La resistencia a los farmacos es uno de los mayores retos para los programas de control de
la malaria y la vigilancia de la resistencia del parasito a la artemisinina o a la terapia combinada de
artemisinina y otros farmacos es fundamental para los esfuerzos que tienen como objetivo su
eliminacion. Se evaluaron los marcadores de resistencia a un amplio conjunto de farmacos
antimalaricos en las poblaciones de parasitos naturales del suroeste de Camertn.

Meétodos: Se inscribié a individuos con parasitemia asintomdtica o malaria sin complicaciones
mediante estudios transversales entre mayo de 2013 y marzo de 2014 en la ladera del Monte Camerun.
En la sangre de malaria parasitaria con Plasmodium falciparum examinada con el microscopio se
eliminaron los leucocitos mediante columnas de celulosa CF11, asi como el genotipo del parasito
determinado por la secuencia de la plataforma Illumina HiSeq.

Resultados: En total se inscribieron 259 participantes en este estudio a tres altitudes diferentes. Si bien
algunos alelos asociados con la resistencia a los farmacos en pfdhfi y pfmdrl pfcrt eran muy frecuentes,
menos del 3% de todas las muestras experimentaron mutaciones en el gen pfkelchi3 , ninguno de los
cuales estaban asociados a las bajas tasas de eliminacion del parésito artemisinina en el sudeste asiatico.

Los haplotipos prevalentes de pfcrt pfindri, pfdhfr y pfdhps fueron triples mutantes de pfert -74, 75 y



76, es decir C1,V13174E75T76 (47.3%), una sola mutacion en el codon 184, NggF54D1246 (53,2%), el
51R59N 1081164 (99%) ¥ S436Ga37Ks40A581 Ag13 (69%) las variantes en los genes, respectivamente.

Conclusiones: El predominio de los parasitos con triple mutacion de pfcrt CVIET y dhfr IRN y la
ausencia de alelos de resistencia pfkelchl3 sugieren que los componentes de AS-AQ y SP amodiaquina
y pirimetamina ya no pueden ser eficaces en su papel, mientras que la resistencia a la cloroquina

persiste en el suroeste de Camertin.
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