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CHINESE CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION
oo NATIONAL INSTITUTE OF PARASITIC DISEASES

Alternatives aux antipaludéens utilisé& actuellement : ala recherche de la formule magique

Akshaya Srikanth Bhagavathula, Asim Ahmed Elnour, et Abdulla Shehab

R&umé

Le paludisme est une cause majeure de morbiditéet de mortalitédans de nombreux pays d’Afrique,
d’Asie et d’Amé&ique du Sud. De nouvelles stratégies de lutte contre la maladie sont apparues ces
derniées années et plusieurs mélicaments candidats sont en cours d’essais cliniques. Il faudra
cependant longtemps pour que ces nouvelles molé&ules arrivent sur le marché acause notamment
du manque de données d’innocuitéet d’efficacité

Afin de ré&luire le poids du paludisme, Medicines for Malaria Venture (MMV) a é&écrééen
1999 dans le but de développer de nouveaux megicaments dans le cadre d’une collaboration entre
I’industrie et les universités. Les diffé&ents essais preeliniques et cliniques publié depuis la crétion
de MMV n’ont cependant pas encore fait I’objet d’une revue ace jour.

Nous identifions des approches prometteuses dans le portefeuille global de médicaments
antipaludéens et mettons en &vidence les difficulté&s de leur développement et les préccupations
concernant les patients avec ces nouvelles moléules. Nous discutons de diffé@ents essais cliniques
mené& ces cing derniées années sur des sujets humains pour éaluer de nouveaux meédicaments
contre le paludisme.

Les molé&ules KAE609 et DDD107498 sont encore en cours d’évaluation dans le cadre
d’essais de Phase | et d’é&udes de développement pre&linique. L’innocuité et I’efficacité des
nouveaux composes tels que KAF156 et DSM265 doivent encore &re évalués, en particulier leurs
effets pendant la grossesse. Les ozonides de synthése non artémisinine tels qu’0Z277 ne semblent
pas suffisamment efficaces lorsque la charge parasitaire est importante. Les aminoquinolines telles
que la ferroquine sont prometteuses mais doivent &re associéss judicieusement &d’autres mol€eules
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afin de renforcer leur efficacité AQ-13 est associé ades événements éectrocardiaques, avec
allongement de I’intervalle QTc. La tafénoquine, seul compos€éempé&hant les rechutes chez les
patients pré&entant un déficit en glucose-6-phosphate dé&shydrogénase, préente une inquiéante
activité hénolytique. D’autres composés, comme le bleu de méhyléne (qui pourrait bloquer la
transmission) et la fosmidomycine (inhibiteur de la DXP ré&lucto-isoméase), sont disponibles sur
le marchémais ne peuvent pas &re utilisé&s chez I’enfant.

Dans I’&at actuel des données, nous n’avons pas pu identifier un composéunique qui serait
notre «formule magique > contre le paludisme. Les éudes futures devront se concentrer sur les
moléeules efficaces en dose unique, capables d’agir sur tous les stades du paludisme, afin
d’empé&her la transmission. Les nouveaux meédicaments posent aussi des problénes d’efficacitéet
d’innocuité Dans I’ensemble, il faudra davantage de données pour savoir comment résuire
efficacement le fardeau actuel du paludisme. Nous avons besoin de strat€gies de traitement visant
le stade sanguin et bloguant la transmission afin d’empé&sher le déseloppement futur de résistances.
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AJIbTEepPHATHBBI UCI0JIb3yeMbIM B HACTOsILLIee BpeMsl IPOTHBOMAJISIPMITHBIM Npenaparam: B

MOMCKAX YyT0AeiiCTBEHHOI0 CPeaCcTBa

Axmas [lpukanT bxarasaryna, Asum Axmen OnbpHYp U AOaymna [llexa6

PE®EPAT

Mansipust SBISIETCSI OCHOBHOIM NPUUYMHOIN 3a00JI€BA€MOCTH M CMEPTHOCTH BO MHOTHX CTpaHax
Ado¢puku, Asun u FOxHolt Amepuku. B nocnennue ronsl B 60psde ¢ 3TOi OONE3HBIO CHETAHBI
MHHOBALIMOHHBIC OTKPBITHS, M B HACTOSIIEE BPEMS IPOBOJIATCA KIMHUYECKHE HCIBITAHUS
HECKOJIBKUX MOTCHLUAIBHBIX JIEKAPCTBEHHBIX MpemnaparoB. OnHaKo, MPOHAET HEMAlIO BPEMEHHU
MpEeXIEe YeM HOBBIC JIEKAPCTBEHHBIC MpemapaTrbl CMOTYT HOCTYHHTh B TPOIaXy, OCOOCHHO
BCIIEICTBUE OTPAaHMUYEHHOCTH JJAHHBIX 10 UX 0€30MacHOCTH U 3P(HEKTHBHOCTH.

Hns 60pe0sl ¢ Mamsapueit B 1999 romgy Oputo cozmaHo mpeampusatue «JlekapcTBa HmpoTHB
mansipum» (MMV), crasiiee nepe co6oii 3a1auy pa3pabOTKH HOBBIX JICKAPCTBEHHBIX MIPEIapaTOB
IyTeM OPTaHM3AIMK COTPYTHHYECTBA MEXIY MPOMBIIUICHHOCTHIO U aKaJeMHUECKUMHU KPyTaMH.
OpnHaxo, 1Mo pe3yabTaTaM MPEeIKIMHUYECKUX U KIMHUYECKUX MCCICIOBAHMM, OMyOINKOBaHHBIX C
Hadana gesreabHoctd MMV (2000 1) Mo HBIHENIHHI J€HB, HE OBUIO CHETAHO HHUKAKHX
KPUTHYIECKUX 0030POB.

Hamu oTmeuaroTcsi MHOToOOCIIAIOIINE OTKPHITHS B Cepe MPOTUBOMASPUNHHBIX TMPENapaToB U
BBIICJIAIOTCS 331a4M M OTHOCSIIMECS K TallMeHTaM IpOOJIEMBI, CBS3aHHBIE C ATHMH HOBBIMHU
npenapatamMu. OOCYXIAI0TCs pa3NuYHbIe KIMHUYECKAE NCCISIOBAHUS C 3a0CTPEHHUEM BHUMAHHUS
HAa OICHKE HOBBIX NPOTUBOMAIISIPUIHBIX JIEKAPCTBCHHBIX CPENICTB B KIMHUYECKUX HCCIIEIOBAHMUIX

C YyJaCcTueEmM HIOHCﬁ, IIPOBEACHHLIX 3a INMOCJICAHUE IIATH JICT.
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JlexapctBennsle npenapatsl KAE609 u DDD107498 Bce eme mpoxoIsiT OLEHKY Ha NEpBOH
CTaJNM KIMHUYECKUX HCCIENOBAHUH M NPEAKIMHUYECKUX SKCHEPHMEHTAIBHBIX HCCIIEIOBaHUI.
TpeOyloT HONMOTHHUTETBHONH IPOBEPKH Kak 0e30macHOCTh, Tak M 3(P(EeKTHBHOCTE HOBBIX
mpemnaparoB, kak, Hanpumep, KAF156 u DSM265, ocobeHHO [isi TpUMEHEHHs y OepeMeHHbBIX
KEHIIMH. Takne CHHTeTHYeCKre 030HU/IBI, He COiepyKallne apTeMH3HHIHA, Kak OZ277 BBI3BIBAIOT
00ECIIOKOGHHOCTh B CBSI3M C MX HENOCTaTOYHOW 3(P(EeKTHBHOCTHIO B OTHOLIEHHH Hapa3HTHBIX
Harpy3ok. IIpou3BOMHBIC aMHHOXWHONMHA, Kak, Hampumep, deppokun (ferroquine), obmamgator
OOJIBIIIM ITOTEHIINATIOM, HO /IS HOBBILEHHUS NX 3((GEKTUBHOCTH HEOOXOIMMO HCIIOJIB30BaTh UX B
COYETaHHH C XOPOLIMMH COITyTCTBYIOIINMH JIeKapcTBEeHHBIMU cpeacTBamu. AQ-13 mpuBomur k
BO3HUKHOBEHUIO KOPOHAPHBIX COOBITHIH, BHI3BIBAIONINX YUIMHEHHbIe nHTEepBaIEl QT. TadenoxuH
(Tafenoquine), enWHCTBEHHBIN HOBBIM NPOTHBOPEUMAMWBHBIA Mpemapar sl MAlMeHTOB C
neUIUTOM TII0K030-6-(ocdaraernaporeHasbl, BEI3BAI CEPhE3HYI0 03a00YEHHOCTh BCIIE/ICTBHE
€ro reMOJINTHYECKOTo BO3/eicTBIA. J{pyrue ekapcTBEHHBIE TIperiaparhl, BKJII0Yasi METHICHOBBIH
cunmii (methylene blue) (moreHIMaTbHBIN AHTUTPAHCMUCCHOHHBINA GJIOKATOP) M (POCMHUTOMUIINH
(fosmidomycin) (uaru6urop su3uma DXP reductoisomerase) BBITYIIEHBI K UCIIOIb30BAHUIO, HO HE
MOT'YT IIPUMEHSATHCS TIPH JICUSHUH JAeTeH.

Ha »oT0#f cragum He cymiecTByeT HH OJHOTO 4YyXOJEHCTBEHHOTO IPOTHBOMAISPHUIHOTO
cpeacTBa. byaymue uccieoBaHus JOJKHBI ObITh COCPEIOTOUECHBI Ha 3(p(heKTUBHBIX MpenapaTax ¢
OJTHOKpPAaTHBIM TIPHEMOM, JEHWCTBYIOIIMX Ha BCEX CTAAMAX MAaJSPUU IS TPEAYNPEKISHUS ee
nepenaun. HoBble mpenaparsl BhI3BaIM 03a00YEHHOCTh TaK)Ke B CBSA3U C MX JEHCTBEHHOCTBIO U
6e3omacHoCThIO. B 1ienmom tpebyercst Gombiie JaHHBIX 1 3(p()EKTUBHOTO COKpaIIeHUs] OpeMeHU
Massipud. [ npenynpexaeHus BOSHUKHOBEHHUS YCTOMYMBOCTH K JIGKAPCTBEHHBIM MNpernapaTam
HEOOXOIUMBI CTPATEruH JICUCHUs], HAllpaBJICHHbIC Ha Pa3BUTHE aHTUTPAHCMUCCHOHHBIX CBOWCTB Ha

CTaJIUU PacCIPOCTPAHEHHUS MAJISIPUU B KPOBEHOCHOM pYCIIe.
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Alternativas a los f&rmacos antimal&ricos actuales: en busqueda de una f&mula m&gica

Akshaya Srikanth Bhagavathula, Asim Ahmed Elnour y Abdulla Shehab

RESUMEN
La malaria es una causa importante de morbilidad y mortalidad en muchos pa®es africanos y
algunas partes de Asia y de Sudamé&ica. En los Utimos afbs, han surgido enfoques innovadores
para combatir la enfermedad y actualmente se estén probando clmicamente varios f&amacos
candidatos. Sin embargo, todav & falta mucho tiempo hasta que estos famacos novedosos puedan
llegar al mercado, debido, especialmente, a la escasez de datos de seguridad y de eficacia.

Para reducir la carga de la malaria, en 1999, se funddla Medicines for Malaria Venture (MMV)
con el objetivo de desarrollar medicamentos novedosos a través de una colaboracicn entre la
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industria y socios del anbito académico. No obstante, ninguna revisicn se ha centrado en el
seguimiento de los diversos estudios precl micos y cl micos publicados desde el inicio de la MMV
en el afd 2000 hasta la fecha.

Identificamos enfoques prometedores en la cartera de productos global de medicamentos
antimal&icos y apuntamos desaf s y preocupaciones espec Ficas de los pacientes en relacidn a estas
innovadoras moléulas. Debatimos diferentes estudios clmicos enfocados en la evaluacicn de
famacos innovadores para combatir la malaria en diferentes ensayos en humanos a lo largo de los
cinco Utimos arps.

Los famacos KAE609 y DDD107498 todav R estén siendo evaluados en ensayos de Fase | y
estudios de desarrollo precl mico. Es necesario evaluar m& a fondo tanto la seguridad como la
eficacia de los nuevos compuestos, como KAF156 y DSM265, especialmente su uso en mujeres
embarazadas. SurgiGuna preocupacién por la eficacia insuficiente de los ozénidos sintéicos sin
artemisina como 0Z277 frente a las cargas parasitarias altas. Los famacos basados en la
aminoquinolina, como la ferroquina, son prometedores, pero para realzar su eficacia se deben
combinar con otros medicamentos. EI AQ-13 indujo acontecimientos electrocard Rcos cuya
consecuencia fue la prolongacién del intervalo QTc. La tafenoquina, el Unico medicamento nuevo
para combatir las recidivas en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ha
planteado problemas significativos debido a su actividad hemolfica. Estan disponibles otros
compuestos, tales como el azul de metileno (posible blogueante de la transmisicn) y la
fosmidomicina (inhibidor de la reductoisomerasa DXP), pero no se pueden emplear en nifos.

En este momento, no podemos identificar una sola fédmula m&gica para combatir la malaria.
Los estudios futuros deber &n estar centrados en moléeulas de dosis Cnica eficaces y capaces de
actuar en todas las etapas de la malaria con el fin de prevenir su transmisién. Los medicamentos
m& novedosos también han planteado problemas de eficacia y seguridad. En resumen, son
necesarias m& evidencias para poder reducir eficazmente la carga actual de la malaria. Para prevenir
futuras resistencias a f&macos, son necesarias estrategias terapéuticas dirigidas a la etapa heméica
y capaces de bloquear la transmisicn.
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