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SOMMAIRE EXECUTIF

Cette Analyse stratégique du paludisme fournit une vue d’ensemble sur l'approche
stratégique d’Unitaid pour maximiser lefficacité de sa contribution a la riposte au
paludisme. La portée du rapport est axée sur le paludisme, mais comprend également
des approches intégrées pour le diagnostic et le traitement des principales maladies
infantiles. Grace a une analyse systématique comprenant une consultation avec les
principales parties prenantes, des opportunités a court et a long terme ont été identifiées
pour gu’Unitaid les explore activement afin de soutenir l'accélération des progres vers la
réalisation des objectifs mondiaux en matiére de paludisme.

Le paludisme demeure un probleme de santé mondial important qui affecte négativement
la santé et le développement dans de nombreuses régions du monde, en particulier parmi
les groupes vulnérables. Bien qu’il y ait eu une réduction substantielle du nombre de cas et
de décés dus au paludisme entre 2000 et 2015, les progres ont stagné ces dernieres années.
L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a averti que les objectifs d’incidence et de
mortalité fixés pour 2020 dans la Stratégie technigue mondiale de 'OMS pour le paludisme
ne seront pas atteints sur la trajectoire actuelle. Il faut redoubler d’efforts pour catalyser
les progres futurs, en particulier dans les pays ou la charge du paludisme reste élevée.
Parallélement, des efforts supplémentaires sont également nécessaires pour continuer a
faire progresser les pays a faible charge vers I'élimination. Dans les deux contextes, des
outils et des approches novateurs joueront un réle important.

Des efforts supplémentaires sont nécessaires pour lever les obstacles a 'accés
aux outils de lutte contre le paludisme et pour soutenir les innovations.

Une série de défis menacent la réalisation des objectifs mondiaux de lutte contre le
paludisme. Les outils existants de diagnostic, de prévention et de traitement du paludisme
n’atteignent pas toutes les personnes qui en ont besoin. Les moustiquaires imprégnees
d’insecticide et les pulvérisationsintradomiciliaires a effet rémanent restent sous-optimales
dans de nombreux milieux, malgré leur efficacité avérée en matiére de santé publique.
Malgré les progres réalisés dans la mise en ceuvre des stratégies de chimioprévention du
paludisme recommandées par 'OMS, de nombreuses personnes a risque et vulnérables
a la transmission du paludisme n’y ont toujours pas acces. De multiples facteurs limitent
lacces a une gestion de cas de qualité, notamment l'absence de recherche de soins et
les difficultés liées aux canaux de prestation du secteur privé, comme la prolifération de
médicamentsinférieurs aux normes et falsifiés dans le secteur privé. La lenteur avec laquelle
ces recommandations de 'OMS sont appliquées, ainsi que d’autres initiatives telles que
la prise en charge intégrée des maladies de 'enfant et la prise en charge communautaire
intégrée des cas, laissent les groupes les plus vulnérables en danger.

Dans le méme temps, les outils existants sont souvent inadéquats pour faire face aux défis
actuels et émergents qui se posent dans le paysage du paludisme. Des défis tels que la
résistance des insecticides aux produits de lutte antivectorielle, lefficacité limitée des
diagnostics dans des contextes spécifiques et la menace croissante de la résistance aux
médicaments soulignent la nécessité de nouveaux outils pour la lutte contre le paludisme.
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Unitaid travaille en étroite collaboration avec ses partenaires pour surmonter
les défis de la riposte au paludisme

La riposte au paludisme bénéficie d’une riche architecture de partenaires mondiaux,
régionaux et nationaux, dont beaucoup jouent de multiples réles complémentaires.
Dans un paysage dynamique de partenaires, Unitaid a un réle clair a jouer pour soutenir
l'utilisation d’outils etd’approchesinnovantsen faisant progresserla R&D et l'innovation, en
soutenant l'orientation normative et la qualité des produits, et en catalysant l'introduction
de produits et en relevant les défis de livraison. Unitaid travaille en étroite collaboration
avec des partenaires a différents stades de la chaine de valeur pour s’assurer que les outils
innovants sont mis sur le marché et mis a l'échelle.

Unitaid répond aux principaux défis du paludisme grace a une riche gamme de
projets

Unitaid a activement élargi sa gamme de produits contre le paludisme, dont la valeur
a triplé au cours des deux derniéres années. Les investissements d’Unitaid couvrent la
lutte antivectorielle, la chimioprévention, les vaccins et la gestion des cas, ainsi que le
traitement, et comprennent également une série de projets transversaux.

Dans le domaine de la lutte antivectorielle, Unitaid travaille avec des partenaires pour
assurer un acces rapide aux insecticides et aux moustiquaires imprégnées d’insecticide de
longueduréedenouvelle génération, ainsi que pour le développement d’outils entierement
nouveaux, tels que les répulsifs spatiaux et les endectocides. S'appuyant sur les efforts
récents en matiére de chimioprévention saisonniére du paludisme, Unitaid travaille
maintenant a catalyser 'accés des femmes enceintes a la chimiothérapie préventive et
a prévu des investissements dans des régimes de chimioprévention a action prolongée.
Unitaid soutient également la mise en ceuvre pilote du RTS,S, le premier vaccin a montrer
une protection partielle contre le paludisme a P. falciparum chez les jeunes enfants.

En ce qui concerne la gestion des cas, Unitaid s’efforce de s’attaquer aux problemes liés a
l'offre et aux obstacles a ['utilisation des médicaments contre le paludisme grave. Dans le
cadre de la lutte contre le paludisme dans le contexte plus large de la prise en charge de la
fievre infantile, de nouveaux investissements visent a accélérer la disponibilité, 'adoption
et la mise a l'échelle d’outils améliorés pour identifier les maladies graves, en particulier
les oxymétres de pouls et les dispositifs multimodaux adaptés pour une utilisation dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire (PRFI) sur les lieux de soins. Unitaid travaille
également sur de meilleurs outils pour le diagnostic et le traitement du paludisme a P
vivax, et prévoit des investissements dans ce domaine dans un avenir proche.

Au fur et a mesure que sa gamme de produits antipaludiques se développe, Unitaid suivra
les progres et reévaluera périodiquement la nécessité d’investissements supplémentaires
pour obtenir un impact maximum.

L’étude du paludisme dispose d’une série de nouveaux outils prometteurs

A court terme, de nouveaux outils de prise en charge du paludisme a P, vivax ont un
potentiel important et seront ciblés dans le cadre des investissements d’Unitaid dans
ce domaine. De nouveaux tests de diagnostic rapide permettant de traiter le probleme
émergent des délétions génétiques chez les parasites du paludisme constituent un autre
outil important a surveiller. D’ici 2025, 'étude devrait produire de nouveaux médicaments
pour traiter la résistance a artémisinine, qui pourrait également étre disponible en dose
unique. Les nouveaux outils de lutte antivectorielle pourraient inclure des moustiquaires
imprégnées d’insecticide et des pulvérisations intradomiciliaires a effet rémanent
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avec de nouvelles matiéres actives, ainsi que de nouvelles classes de produits de lutte
antivectorielle telles que les répulsifs spatiaux, les attractifs appats a sucre toxiques et les
endectocides. D’autres méthodes de diagnostic, comme les tests de diagnostic rapide a
base d’'urine et de salive, sont également a l'étude. Apres 2025, les technologies d’auto-
propagation pour lutter contre les moustiques transmettant le paludisme et les nouveaux
vaccins offrant un haut degré de protection pourraient offrir un potentiel considérable.
Unitaid investit déja dans la mise au point de plusieurs nouveaux outils de lutte contre
le paludisme a un stade avancé et continuera de surveiller les études de recherche et de
développement afin de déterminer ou des interventions catalytiques pourraient accélérer
l'acces a de nouveaux produits qui changent la donne.

Unitaid a identifié les possibilités de relever les principaux défis a court terme.
A court terme, de nouveaux outils et de nouvelles approches sont nécessaires pour
réduire les lacunes de couverture des outils existants et surmonter les principaux défis
tels que la résistance aux insecticides et aux médicaments. Il faut aussi de meilleures
données probantes pour appuyer 'établissement des priorités d’intervention et la prise de
décisions. Dans le cadre de la mise a jour de 'analyse stratégique des maladies, Unitaid a
identifié des opportunités a court terme qui sont hautement prioritaires pour une enquéte
plus approfondie au cours des 6-12 prochains mois.

La chimioprévention du paludisme dans les groupes a haut risque est rentable et produit
un impact élevé, et en tant que telle a été identifiée comme une stratégie importante
pour accélérer les progres dans les environnements a forte charge. Linvestissement
d’Unitaid dans la chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants a joué un
réle crucial dans 'adoption rapide de cette intervention. Une autre subvention est en cours
pour catalyser l'accés a la chimiothérapie préventive chez les femmes enceintes. Unitaid
a également joué un roéle important du c6té de l'offre, en soutenant la disponibilité de
formulations adaptées aux enfants, une base de fournisseurs diversifiée et des emballages
adaptés. Lélaboration d’une subvention est en cours pour appuyer les médicaments
chimiopréventifs a action prolongée. Sappuyant sur cette empreinte considérable, Unitaid
a commencé a explorer les possibilités d’appuyer 'adoption du Traitement préventif
intermittent chez les nourrissons (TPIn) a grande échelle. Il pourrait s’agir notamment
de créer une preuve de concept pour des approches d’accouchement a léchelle et/ou
de relever les défis du coté de l'offre afin d’assurer la disponibilité de préparations pour
nourrissons de qualité assurée.

Vers une approche plus intégrée pour les femmes enceintes et les nouveau-nés, on pourrait
également envisager la possibilité de soutenir de nouveaux outils permettant une prise en
charge optimale des cas de grossesse, tels que des TDR plus sensibles pour mieux détecter
le paludisme chez les femmes enceintes. Unitaid examinera également les possibilités plus
larges d’intégrer la prise en charge du paludisme a d’autres co-infections, telles que les
régimes médicamenteux alternatifs pour les femmes enceintes atteintes de paludisme
qui vivent également avec le VIH. En s’attaquant au manque d’adoption d’approches de
chimioprévention et aux limites des outils actuels qui empéchent une prise en charge
optimale des cas de grossesse, Unitaid peut étendre ses efforts actuels visant a réduire la
charge du paludisme dans les groupes a haut risque.

Il est possible qu’Unitaid ait d’autres possibilités d’appuyer la stratégie d’une charge
élevée a un fortimpact (HBHI), qui met 'accent sur des interventions ciblées dans les pays
ou les cas de paludisme dans le monde représentent une charge disproportionnée. Bien
que bon nombre des subventions actuelles d’Unitaid soient directement pertinentes pour
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les pays a forte charge de travail, des efforts supplémentaires pourraient inclure 'essai de
combinaisons d’outils pour identifier les ensembles et les approches optimaux dans les
pays cibles. Parallélement, des innovations en matiere de surveillance améliorée et de
collecte de données pour évaluer la combinaison idéale d’interventions dans différents
contextes appuieraient également la mise en ceuvre de la stratégie de 'HBHI. Unitaid
étudie les possibilités dans ce domaine, ainsi que les possibilités de remédier a la faible
qualité et a la disponibilité des produits antipaludiques actuels, et au probléme persistant
des produits antipaludiques inférieurs aux normes et falsifiés sur le marché.

En plus de ce qui précede, plusieurs autres technologies actuellement en cours de
développement ont été identifiées pour une surveillance continue. Il s’agit notamment
de nouveaux diagnostics pour le paludisme et la fievre, de traitements a dose unique
non basés sur l'artémisinine et de technologies de lutte contre les insectes stériles et les
moustiques autolimitants. Unitaid continuera de suivre ces innovations et d’autres pour
évaluer les possibilités futures potentielles de catalyser la disponibilité et I'accés rapide.
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[ ANALYSE DU CONTEXTE
DE LA MALADIE

1.1 Introduction de UAnalyse stratégique de la maladie

Cette Analyse stratégique de la maladie pour le paludisme fournit une vue d’ensemble
sur lapproche stratégique d’Unitaid pour maximiser lefficacité des interventions
antipaludiques dans le contexte de la prise en charge intégrée des fievres infantiles. Ce
document se base sur la Disease Narrative for Malaria and Areas for Intervention d’Unitaid
de 2015 enfournissant des mises a jour sur les progrés mondiaux contre les objectifs définis
dans la Global Technical Strategy for Malaria 2016 - 2030, il remet en question les obstacles
a la lutte contre le paludisme, ainsi que les activités d’Unitaid en matiére de paludisme.
Le rapport identifie les domaines dans lesquels Unitaid pourrait étre en mesure d’exercer
une influence et les opportunités a court et a long terme dans lesquelles Unitaid pourrait
envisager d’accélérer les progres vers la réalisation des objectifs mondiaux en matiére
de paludisme. La portée des défis évalués et des possibilités identifiées est axée sur le
paludisme, mais comprend également des approches intégrées qui visent a améliorer
les résultats pour la santé des enfants grace a des efforts holistiques de diagnostic et de
traitement des principales maladies infantiles (dont le paludisme).

1.2 Présentation de la maladie

Le paludisme est une maladie guérissable, mais potentiellement mortelle, qui provoque
une maladie fébrile aigué. Il est transmis aux humains par les piqlres de moustiques
anophéles, appelés vecteurs du paludisme, infectés par des parasites plasmodiqgues.
Parmi les différentes espéces de parasites responsables du paludisme chez 'homme,
le Plasmodium falciparum (P. falciparum) est le plus répandu ; en 2017, il représentait
99,7% des cas de paludisme dans la Région africaine de 'Organisation mondiale de la
Santé (OMS).! Le P, falciparum est également responsable de la plupart des déces dus au
paludisme. Le Plasmodium vivax (P. vivax), la deuxieme espece de parasite du paludisme
la plus répandue, differe du P, falciparum en ce qu’il survit dans le foie pendant de longues
périodes, provoquant une rechute plusieurs mois ou années apres l'infection. Le P vivaxa la
répartition géographique la plus large de tous les paludéens humains et représente environ la
moitié des cas de paludisme en dehors de [Afrique subsaharienne.? Le P. vivax est également
l'espece dominante du paludisme dans de nombreux pays en voie d’élimination, représentant
plus de 70% des cas totaux dans les pays ayant moins de 5 000 cas de paludisme par an.?

En 2017, on estimait a 219 millions le nombre de cas de paludisme dans le monde, dont
92 % en Afrique subsaharienne. Malgré une réduction substantielle des cas de paludisme
et des déces depuis 2000, le paludisme reste un probleme de santé mondial important
qui affecte négativement la santé et le développement dans de nombreuses régions
du monde, notamment parmi les populations vulnérables. Lintensification des outils
efficaces de lutte contre le paludisme (par exemple, la prévention a l'aide de moustiquaires
imprégnées d’insecticide (M), le traitement a base d’artémisinine (ACTs)) et laugmentation
des investissements financiers ont été essentiels pour réduire les cas et les déces dus au
paludisme, mais des lacunes et des difficultés persistent (voir Section 2).
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Dans les zones a forte transmission du paludisme, les populations a haut risque
comprennent les femmes enceintes dont 'immunité contre le paludisme est diminuée par
la grossesse et les jeunes enfants qui n’ont pas encore développé une immunité partielle.*
Sur les quelque 435 000 déces dus au paludisme en 2017, 61 % sont survenus chez des
enfants de moins de cing ans. Linfection par le paludisme peut également provoquer ou
aggraver une anémie qui peut mettre la vie en danger, en particulier parmi les populations
vulnérables comme les femmes enceintes et les enfants de moins de cing ans. Les
personnes anémiques courent également un plus grand risque de mortalité, y compris du
fait du paludisme.®

Les caractéristiques cliniques du paludisme sont variables et non spécifiques : fievre,
frissons, maux de téte, douleurs et faiblesses musculaires, vomissements, toux, diarrhée et
douleurs abdominales. Bon nombre de ces caractéristiques sont communes au paludisme,
a la pneumonie et a la diarrhée, qui représentent ensemble plus de 50 % de la mortalité
postnatale chez les enfants de moins de cing ans. Le paludisme et la pneumonie sont des
maladies fébriles, et les causes courantes de diarrhée chez les enfants (p. ex. rotavirus,
escherichia coli) peuvent aussi inclure la fievre. En outre, la malnutrition contribue a pres
de la moitié des décés d’enfants de moins de cing ans.® 'OMS et 'UNICEF recommandent
des approchesintégrées quivisent a améliorer les résultats pour la santé des enfants grace
a des efforts holistiques de diagnostic et de traitement des principales maladies infantiles
(y compris le paludisme), et elles sont incluses dans le présent exposé des faits.

1.3 Objectifs mondiaux et statut actuel

Entre 2000 et 2015, la riposte mondiale a enregistré des progres sans précédent dans la
lutte contre le paludisme. Les cas de paludisme ont diminué de 41 % a l'échelle mondiale,
les déces dus au paludisme ont diminué de 62 % et 17 pays ont éliminé le paludisme,
huit de ces pays étant certifiés exempts de paludisme par ['Organisation mondiale de
la santé (OMS).” Pour atteindre ces résultats, des efforts considérables ont été faits pour
élargir lacces a des interventions a fort impact et rentables, en grande partie grace a une
augmentation des investissements financiers.

En 2015, Assemblée mondiale de la santé a adopté une nouvelle Stratégie technique
mondiale (STM) pour le paludisme qui vise a tirer parti des gains passés et a accélérer
les progres sur une période de 15 ans. La STM fixe des objectifs mondiaux pour 2030 sur
lesquels tous les partenaires du paludisme - les agences internationales, les organisations
non-gouvernementales (ONG), le secteur privé, les académies et autres — peuvent travailler
conjointement (FIcurRE ). Cela fournit également un cadre technique aux pays et
aux partenaires, soulignant l'importance d’intensifier les ripostes au paludisme et de
progresser vers 'élimination. Ce cadre technique est basé sur trois piliers : 1) Assurer 'acces
universel a la prévention, au diagnostic et au traitement du paludisme ; 2) Accélérer les
efforts visant a éliminer le paludisme et a atteindre un statut d’absence de paludisme ; 3)
Faire de la surveillance du paludisme une intervention centrale. Ces trois piliers reposent
sur deux éléments de soutien, a savoir I'exploitation de 'innovation et le développement
de la recherche, ainsi que le renforcement de 'environnement favorable.
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FIGURE |:ETAPES de la STM et cibles pour accélérer les progrés

VISION - UN MONDE SANS PALUDISME

BUTS ETAPES
2020 2025
1. Réduire les taux de mortalité du paludisme ) ) '
. Au moins 40% Au moins 75% Au moins 90%
dans le monde par rapport a 2015
2. Réduirelincidence des cas de paludisme AU Moins 40% AU mMoins 75% AU Moins 90%
dans le monde par rapport a 2015
3. Eliminer le paludisme des pays dans Au moins 10 pays Au moins 20 pays Au moins 35 pays
lesquels il a été transmis en 2015 pay pay pay
4. Empécher la réapparition du paludisme Rétablissement Rétablissement Rétablissement
dans les pays exempts de paludisme empéché empéché empéché

Source : OMS Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme

Le dernier Rapport sur le paludisme dans le monde souligne que la communauté du
paludisme est en bonne voie pour atteindre 'objectif d’élimination de la STM® de 2020.
Depuis 2015, le nombre de pays ayant atteint l'objectif d’élimination est passé a 28 en
2019, et plusieurs autres pays ont récemment demandé la certification OMS.? Toutefois,
les progres vers la réduction du nombre de cas et de déces dus au paludisme sont au
point mort, et les réductions ciblées de l'incidence des cas et de la mortalité ne seront
pas atteintes dans le cadre de la trajectoire actuelle. Les donnees pour la période 2015-
2017 montrent qu'aucun progres significatif n’a été réalisé dans la réduction des cas de
paludisme dans le monde pendant cette période.'® Les taux de mortalité dus au paludisme
continuent de baisser, mais le taux de réduction a également ralenti depuis 2015.

Onze pays - dix pays d’Afrique subsaharienne et l'Inde - représentent ensemble prés de
70% du fardeau mondial du paludisme (219 millions de cas dans le monde en 2017)
(FIGURE 2). Dans les 10 pays d’Afrique ou le fardeau de la maladie est le plus lourd, le
nombre de cas signalés a globalement augmenté en 2017 par rapport a 2016. Le Nigéria,
Madagascar et la République démocratique du Congo ont enregistré les plus fortes
augmentations estimées du nombre de cas en 2017, soit plus d’'un demi-million dans
chaque cas. En revanche, 'inde a signalé plus de 3 millions de cas de moins (soit une
réduction de 24 %) au cours de la méme période.*

Il faut redoubler d’efforts pour catalyser les progres futurs, en particulier dans les pays
ou le fardeau du paludisme reste élevé. Parallelement, des efforts supplémentaires sont
également nécessaires pour continuer a faire progresser les pays a faible charge vers
l'élimination. Dans les deux contextes, des outils et des approches novateurs joueront un
réle important. Deux rapports récents examinant le potentiel d’éradication du paludisme
ont souligné le réle important des outils innovants pour atteindre cet objectif'>=.
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FIGURE 2: Part estimée du nombre total de cas de paludisme dans les 11 pays les plus
touchés, 2017

NIGERIA 25%
CONGO 11%
MOZAMBIQUE 5%
INDE 4%
OUGANDA 4%
BURKINAFASO 4%

30% AUTRES
3% TANZANIE
3% MALI
3% CAMEROUN
4% NIGER
4% GHANA

Source : Schéma adapté de : D’une charge élevée a un fort impact : Une riposte ciblée contre le paludisme, Organisation
mondiale de la Santé et Partenariat RBM pour en finir avec le paludisme, 2018

1.4 Action collective et le paysage des partenaires

La riposte au paludisme bénéficie d’une riche architecture de partenaires mondiaux,
régionaux et nationaux, dont beaucoup jouent de multiples roles complémentaires. Les
partenaires axéssurl'innovation en amont comprennent la Bill & Melinda Gates Foundation
(BMGF), d’autres fondations privées telles que l'Institut Pasteur, le gouvernement américain
(Center for Disease Control, National Institute of Allergy and Infectious Diseases) et d’autres
organismes de financement et bilatéraux. Plusieurs Partenariats pour le développement
de produits (PDPs) fonctionnent également pour s’assurer qu’il y a une riche étude d’outils
contre le paludisme comme par exemple Medicines for Malaria Venture (MMV), IVCC et
FIND. Les ONG, l'industrie et les académies privées ont également un role essentiel a
jouer dans l'innovation en amont et dans la recherche et le développement (R&D). Plus
en aval, de multiples acteurs travaillent sur l'orientation normative (OMS), l'assurance
qualité (OMS, FIND) et le plaidoyer (Le Partenariat RBM pour en finir avec le paludisme,
l'Alliance des dirigeants africains contre le paludisme (ALMA), I'Alliance des dirigeants de
l'Asie et du Pacifique pour la lutte contre le paludisme (APLMA), la société civile). En ce
qui concerne l'exécution en aval et lintensification, les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme sont au coeur de la riposte, soutenus par une série de partenaires
impliqués dans tous les aspects de l'exécution, notamment les achats, la mise en ceuvre
des programmes et la recherche. Il s’agit non seulement des grands bailleurs de fonds
des programmes de lutte contre le paludisme tels que le Fonds mondial de lutte contre
le sida, la tuberculose et le paludisme (Fonds mondial), UInitiative du président contre le
paludisme (PMI) et le Department for International Development du Royaume-Uni, mais
aussi de certaines activités de partenaires tels que 'OMS et BMGF, et d’un large éventail
d’ONG internationales, nationales et locales et de la société civile.

Unitaid travaille avec des partenaires a tous les stades de la chaine de valeur, reliant les
partenaires en amont tels que les universités et les PDPs avec les partenaires en aval de
la mise en ceuvre tels que les pays et les organismes d’approvisionnement (FIGURE 3).
Dans un paysage dynamique de partenaires, Unitaid a un réle clair a jouer pour soutenir
l'utilisationd’outilsetd’approchesinnovantsen faisant progresserlaR&D et l'innovation, en
soutenant lorientation normative et la qualité des produits, et en catalysant l'introduction
de produits et en relevant les défis de livraison.
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FIGURE 3:Lerbled Unitaid dans la santé mondiale - relier 'lamont a I'aval pour débloquer
l'acces.
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En aval

Afin de soutenirl'action collective et d’orienter les activités des partenaires, plusieurs initiatives
mondiales ont été élaborées pour accélérer les progrés vers la réalisation des objectifs fixés
dans la STM. En 2016, 'OMS a lancé linitiative E-2020 en identifiant 21 pays couvrant 5
régions qui pourraient vaincre le paludisme d’ici 2020. Par le biais de l'initiative E-2020, ces
pays cibles ont intensifié leurs efforts d’élimination, en vue d’atteindre le niveau zéro d'ici a
2020. Des ripostes régionales spécifiques d’élimination ont également été mises en place, y
compris le Elimination Eight qui est un effort de huit pays d’Afrique australe pour encourager
la collaboration régionale, et la Sahel Malaria Elimination Initiative (SaME), une plate-forme
de coordination de [’élimination du paludisme entre huit pays de la région du Sahel.
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Pour intensifier les efforts dans les pays a forte charge de morbidité, TOMS et le partenariat
Roll Back Malaria (RBM) ont lancé en novembre 2018 une nouvelle approche dirigée par
les pays: D’une charge élevée a un fort impact: une riposte ciblée contre le paludisme
pour accélérer les progres dans les pays a charge élevee.** U'approche est ancrée par 4
piliers assurant le succes : 1) la traduction des engagements politiques en ressources
et en actions concretes ; 2) l'utilisation stratégique des données pour déterminer ou
déployer les outils de lutte antipaludique les plus efficaces pour un impact maximal ; 3)
des politiques et stratégies mondiales améliorées et ciblées pour aider les pays a fournir
une combinaison optimale d’outils pour son environnement unique ; et 4) des réponses
nationales coordonnées qui alignent les partenaires et engagent des secteurs autres que
lasanté.’ Les 11 pays qui portent actuellement la plus lourde charge de paludisme sont les
premiers a adopter cette approche.

9% COUVERTURE DE
L'INTERVENTION, PRINCIPAUX
DEFIS ET ETAT D' AVANCEMENT
DE L'INTERVENTION

Comme point de départ pour identifier les futurs potentiels Domaines d’intervention
(Ddls), Unitaid a compilé un inventaire des défis qui menacent la réalisation des objectifs
mondiaux contre le paludisme (FIGURE #). En commengant par 'inventaire des défis
élaboré pour analyse stratégique du paludisme de 2015, les mises a jour ont été examinées
sur la base de consultations avec les partenaires et de contributions provenant de sources
multiples. De nombreux défis sont interdépendants et il peut y avoir de multiples causes
profondes qui contribuent a un méme défi. Dans certains cas, des défis similaires ou
connexes ont été fusionnés pour en arriver a un inventaire qui peut servir de cadre pratique
pour 'examen des possibilités correspondantes.

Cetinventaire des défis a été regroupé en trois grandes catégories :

» Prévention : défis liés aux stratégies de lutte antivectorielle et aux thérapies
préventives, dont la chimiothérapie préventive et les vaccins

« Prise en charge des cas : défis liés spécifiquement au diagnostic ou au traitement
du paludisme, ou aux approches intégrées de la prise en charge des cas de fievre

» Transversale : Défis qui affectent la riposte a la maladie dans son ensemble. Il s’agit
notamment des problémes d’infrastructure, tels que la faiblesse des systémes de
santé, ainsi que des problemes sociaux et environnementaux, tels que les troubles
sociaux ou le changement climatique. Etant donné l'accent mis par Unitaid sur les
produits de base, certains problémes intersectoriels peuvent étre traités en partie ou
indirectement dans le cadre d’une intervention Unitaid.
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F1GURE &4:Apercudes principaux défis qui menacent la riposte au paludisme
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Les sections suivantes résument les principaux défis dans chaque catégorie, avec des
descriptions plus détaillées dans I’Annexe 1. Comme contexte, les défis en matiere de
prévention et de gestion de cas sont précédés d’un apercu desinterventions recommandées
et de l'état actuel de la couverture. Ces catégories comprennent également un résumé de la
réponse mondiale et, en particulier, des interventions pertinentes d’Unitaid.

| 4 ANALYSE STRATEGIQUE DU PALUDISME



2.1 Prévention
2.1.1 Lutte antivectorielle

Apercu des outils existants et des lacunes de couverture

La lutte antivectorielle est un outil essentiel pour empécher le paludisme dans le cadre
d’efforts plus larges de lutte et d’élimination. Les deux principales mesures de lutte
antivectorielle largement applicables sont les moustiquaires imprégnées d’insecticide
(M) et la pulvérisation a effet rémanent a lintérieur des habitations (IRS). Leur impact
sur la santé publique a été prouvé, en particulier pour les Ml qui, dans les zones a taux
de couverture éleves, peuvent reduire de 40 a 60 % les cas de paludisme.*® Malgré cela, la
couverture des moustiquaires imprégnées d’insecticide varie considérablement d’un pays
et d’'une zone géographique a l'autre, certains pays/zones ayant une couverture tres faible
tandis que d’autres atteignant des niveaux élevés de couverture, par exemple en Afrique
subsaharienne en 2017, seulement la moitié des personnes a risque (50%) dormaient sous
une MIl et environ 40% des ménages avaient au moins une MIl pour deux personnes.'” La
couverture des pulvérisations a effet rémanent est nettement inférieure a celle des Mll et est
en baisse:en 2017, seulement 3% de la population mondiale a risque était protégée par les
IRS, contre plus de 5% en 2010.1® Dans l'ensemble, environ un enfant sur quatre en Afrique
subsaharienne vit toujours dans un ménage sans aucune protection de Mil ou d’IRS.¥

FIGURE 5:Lacunesen matiére de couverture Mll et IRS en 2017

Couverture Mil Couverture IRS Couverture VC

-4 /4

500% 3%

Gens dormant sous Gens protégés par une Enfants non protégés
une Ml IRS paraucune Mll ou IRS

Source: Schéma adapté du Rapport sur le paludisme dans le monde 2018, Organisation mondiale de la Santé

Principaux défis

Il'y a plusieurs défis qui limitent 'accés aux Ml et aux IRS et limitent la protection offerte
par ces outils. Il s’agit notamment de la durée de vie moyenne et des difficultés de
mise en ceuvre des MIl et des IRS. Ces deux outils nécessitent des campagnes de mise
en ceuvre régulieres et répétées en raison de leur durée de vie modérée. Dans le monde
réel, 'utilisation appropriée et la durabilité des Mll varient et les campagnes d’IRS sont
colteuses et complexesamettre en ceuvre. Mémelorsque ces outils sontdéployés et utilisés
correctement, leur efficacité est modérée, ce qui signifie qu’ils n'offrent qu’une protection
partielle aux personnes a risque. Malgré I'efficacité modérée des outils de morsures en
intérieur, 'impactdesMlletdesIRS surla mortalité en Afrique subsaharienne a été marqué.
Cependant, ce défi demeure une préoccupation, surtout dans les milieux ou la résistance
aux insecticides pyréthrinoides est élevée, et de nouvelles stratégies sont nécessaires pour
assurer une protection continue contre les piglires en intérieur.?’ La résistance aux quatre
classes d’insecticides utilisés pour la santé publique est répandue. Pour lutter contre la
résistance aux insecticides, plusieurs stratégies incluent les insecticides rotatifs utilisés
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dans les Mll et les IRS, le recours a des combinaisons d’insecticides ou a la pulvérisation
en mosaique. Les besoins de coordination et de gestion de ces stratégies contribuent a la
complexité de la gestion de la résistance aux insecticides (GRI). Un autre défi pour la mise
en ceuvre de la GRI est qu’on ignore si ces stratégies sont plus efficaces que ['utilisation
séquentielle d’insecticides.

Les produits innovants qui ont récemment été évalués et recommandés pour la lutte
antipaludique (par exemple, les Ml associées a des combinaisons d’insecticides) peuvent
aider a relever certains des défis des outils existants. Toutefois, ’adoption de nouveaux
produits de lutte antivectorielle est lente en raison de leur prix plus élevé, du manque
de données sur leur impact et de la disponibilité limitée des fonds, qui sont souvent
déja insuffisants pour maintenir/atteindre une couverture élevée des outils existants et
moins colteux. Dans le méme temps, on manque également d’outils pour faire face
a des défis clés tels que la résistance aux insecticides, les morsures en extérieur et la
transmission résiduelle, ainsi que la migration géographique de nouveaux vecteurs. Alors
que les MIl et les IRS ciblent les moustiques qui piquent en intérieur, elles ne protegent
pas les gens a extérieur, lorsqu’ils sont éloignés de leur maison ou non protégés par des
moustiquaires. Les moustiques peuvent donc échapper a ces interventions, ce qui entraine
une transmission résiduelle du paludisme. Un autre défi émergent est la propagation de
UAn. Stephensi, un vecteur urbain. En général, le paludisme est répandu dans les zones
rurales d’Afrique, mais avec l'expansion rapide du développement urbain, la propagation
del’An. Stephensi dans toute I'Afrique pourrait entrainer des épidémies de paludisme d’une
ampleur sans précédent. Certains outils sont en préparation pour surmonter ces défis (voir
Section 2.4), mais les principaux obstacles a l'accélération de la R&D sont les suivants : le
colt et la complexité de la R&D a un stade avancé ; la nécessité de produire des données
sur le rapport colt-efficacité ; la taille relativement petite du marché de la santé publique
par rapport au marché agricole ; et l'investissement dans un marché a risque élevé axé sur
les prix.

Les pays et les fabricants d’outils de lutte antivectorielle sont également confrontés
a plusieurs contraintes de contréle de la qualité (CQ) en raison du nombre limité de
systémes de CQ pré/post commercialisation. Il s’agit notamment de l'absence de
points de repére ou de seuils de qualité définis en commun pour guider le développement
des produits, de systemes limités d’assurance de la qualité (AQ) avant ou apres expédition
et de contréles post-commercialisation sur le terrain, et d’'un manque de clarté sur la fagon
dont les données informent les changements ou les mises a jour d’une liste de produits.
Le manque de données pour cibler les interventions & 'appui de la prise de décisions
fondées sur des données probantes constitue également un défi plus vaste.?? Au fur
et a mesure que de nouveaux outils deviennent disponibles, les pays ne disposent pas
des ressources, des systémes et des travailleurs qualifiés nécessaires pour produire les
données probantes nécessaires a 'appui de leurs stratégies de prévention du paludisme
et pour orienter des ensembles d’interventions adaptées au contexte.

L’action mondiale et la riposte d’Unitaid

Pour relever les principaux défis décrits ci-dessus, plusieurs stratégies et ripostes mondiales
ont été lancées. Pour soutenir la gestion de la résistance, le Plan mondial pour la gestion
de la résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme (GPIRM) de 'OMS est sorti
en mai 2012 comme un appel a 'action pour faire face a la menace de la résistance aux
insecticides. Depuis son lancement, 40 pays ont achevé leurs plans de surveillance et de
gestion de la résistance aux insecticides conformément a la GPIRM.2 Pour renforcer la GR,
'OMS a également lancé la Carte des menaces du paludisme en 2018 afin de fournir des
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données actualisées sur 'lampleur et la propagation de trois défis biologiques pour la lutte
et 'élimination du paludisme. Cette plateforme est une riche base de données dont les
pays peuvent se servir et utiliser pour informer de leurs plans de GRI.#

Enoutre,en 2017, 'OMS a lancé une nouvelle stratégie de lutte antivectorielle - la Réponse
mondiale a la lutte antivectorielle 2017-2030 - pour renforcer la lutte antivectorielle dans
le monde entier par une capacité accrue, une surveillance améliorée, une meilleure
coordinationetuneactionintégréeentresecteursetmaladies.Lamémeannée, ’Assemblée
mondiale de la Santé a adopté une résolution demandant aux Etats Membres d’élaborer
ou d’adapter des stratégies nationales de lutte antivectorielle et des plans opérationnels
pour les aligner sur cette stratégie.

Pour renforcer 'étude de l'innovation, Uinitiative ZERO by 40 a été lancée par l'IVCC et la
BMGF lors du Sommet sur le paludisme de Londres en 2018. Cette initiative réunit des
entreprises agrochimiques et des partenaires mondiaux du secteur de la santé afin de
renforcer 'engagement de l'industrie envers la recherche et de mettre au point des outils
novateurs de lutte antivectorielle pour aider a mettre fin au paludisme.

Unitaid joue un réle actif dans la lutte contre les vecteurs. Au cours des quatre derniéres
années, Unitaid sest efforcé de catalyser l'adoption de nouveaux outils de lutte
antivectorielle. En 2016, Unitaid a lancé le projet NgenlIRS, dirigé par I'IVCC (65 millions
de dollars), pour catalyser I'adoption et la disponibilité de trois nouveaux produits IRS de
nouvelle génération a des prix plus abordables et faciliter le lancement sur le marché de
deux nouveaux insecticides IRS. Le NgenIRS a accéléré la disponibilité d’insecticides de
remplacement qui sont plus efficaces et qui peuvent soutenir la gestion de la résistance.
Le projet a protégé 50 millions de personnes contre le paludisme dans 28 pays et le prix
médian/unité d’un produit, Actellic®300CS, est passé de 23,50 dollars en 2016 a 19,11
dollars en 2018. Comme la subvention NgenIRS se termine en 2019, un élément clé du plan
de transition du projet est la gestion de la rotation des insecticides en tenant compte des
ingrédients actifs dans les IRS ainsi que de U'lA dans les nouvelles MIl qui seront mises sur
le marché dans les années a venir (voir Section 4 - Annexe pour des informations détaillées
des nouvelles innovations).

Plus récemment, Unitaid et le Fonds mondial ont annoncé un projet conjoint, le projet
New Nets (66 millions de dollars), pour financer des projets pilotes qui permettront de
tester les performances des MIl traitées avec de nouvelles combinaisons d’insecticides
dans des conditions réelles en Afrique subsaharienne. Les projets pilotes produiront des
données pour guider la politique internationale sur leur utilisation, évalueront le rapport
colt-efficacité des moustiquaires dans des conditions pilotes et susciteront une demande
rendant ces nouvelles moustiquaires plus abordables. De plus, reconnaissant un manque
de financement pour la R&D sur la lutte antivectorielle, en particulier pour les essais
épidémiologiques nécessaires afin de déterminer la valeur pour la santé publique, Unitaid
ainvesti dans deux projets pour évaluer de nouvelles catégories potentielles de produits et
produire les preuves nécessaires pour une recommandation politique de 'OMS : le projet
AEGIS est une subvention de 37 millions SUS avec I'Université de Notre Dame pour évaluer
les répulsifs a libération prolongée qui peuvent étre facilement déployés dans les maisons
et abris temporaires. Le projet comprend une réponse intégrée a la lutte antivectorielle en
testant également 'impact des répulsifs spatiaux pour d’autres maladies a transmission
vectorielle telles que la dengue ; le projet BOHEMIA, dirigé par ISGlobal (25 millions de
dollars), évaluera I'impact de la distribution massive de l'ivermectine, un médicament
antiparasitaire, pour réduire la transmission du paludisme en tuant les moustiques.
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Parallelement au projet BOHEMIA, Unitaid développe une subvention sur l'ivermectine
a action prolongée. La trajectoire actuelle de R&D suggére que ce produit pourrait étre
disponible dans les 5 prochaines années.

Enjuin 2018, Unitaid, en collaboration avec l'alliance des dirigeants de 'Asie et du Pacifique
pour la lutte contre le paludisme (APLMA), a lancé le Vector Control Platform for Asia
Pacific (VCAP) pour accélérer 'accés aux innovations en matiére de lutte antivectorielle. Le
VCAP relie les régulateurs nationaux, les décideurs politiques, I'industrie, les universités et la
communauté mondiale de la santé pour stimuler le développement et l'utilisation des outils
antipaludiques, tels que les Mll et les insecticides.

Pour l'avenir, il faudra redoubler d’efforts pour réduire les déficits de couverture des outils
existants, surmonter les principaux défis et accélérer les progres vers la réalisation des
objectifs mondiaux. Il faut de nouveaux outils et de meilleures données probantes pour
appuyer l'établissement des priorités d’intervention et la prise de décisions. Pour maintenir
la dynamique des outils de lutte antivectorielle en cours de développement, les besoins
d’investissement anticipés et les obstacles du marché pour les nouvelles innovations
devraient étre pris en compte (voir Section 2.4). Huit composés de cing classes chimiques
pour les Ml et les pulvérisations intradomiciliaires a effet rémanent sont actuellement a
l'étude, et certains devraient étre disponibles au cours des trois a cing prochaines années. De
nouvelles approches telles que les techniques de stérilisation des insectes sont également a
l'étude et pourraient étre disponibles au cours des cing prochaines années. Si les premiéres
données confirment le potentiel de ces outils, il faudra financer des essais sur le terrain a
grande échelle pour démontrer leur impact sur la santé publique a l'aide de parametres
épidémiologiques, ainsi que des recherches opérationnelles et des interventions sur le
marché pour appuyer une adoption rapide.

Au fur et a mesure que la boite a outils sur le paludisme s'élargira, les pays auront besoin de
données probantes locales pour guider la hiérarchisation des interventions parmi les outils
actuels et les nouveaux outils a mesure qu’ils seront disponibles. Avec un plus grand choix
d’outils, 'élargissement de 'acces et 'obtention d’une couverture élevée continueront d’étre
un défi, en particulier dans le contexte des contraintes de ressources. ’établissement des
priorités par les pays est un élément clé de 'approche de linitiative HBHI et des stratégies
d’élimination. Un élément important de ['établissement des priorités est la disponibilité
de données de surveillance de qualité aux niveaux régional et national. Ces données sont
nécessaires pour appuyer les programmes nationaux de lutte contre le paludisme ainsi
que les stratégies de GRI fondées sur des données probantes infranationales solides. En
outre, la GRI transcende les frontiéres, d’ou la nécessité d’une forte coordination régionale.
Plusieurs nouvelles technologies qui peuvent appuyer les efforts de surveillance, y compris
les technologies numériques qui utilisent lintelligence artificielle (IA) et la robotique, ont été
mises au point, mais elles sont coliteuses et peu robustes pour une utilisation a long terme
dans les pays a revenu faible ou intermédiaire (PRFI). Le financement de ces technologies
sera nécessaire pour améliorer la base de données probantes et le processus décisionnel. En
outre, dans le cadre de 'établissement des priorités, les pays auront besoin de conseils, tant
surle plan delimpact que sur le plan opérationnel, pour élaborer et déployer des ensembles
d’interventions sur mesure qui sont spécifiques aux divers contextes de transmission. Un
financement est nécessaire pour tester des ensembles d’interventions, dans toutes les
interventions de lutte contre le paludisme - et pas seulement dans le cadre des outils de lutte
antivectorielle - afin de fournir des orientations pratiques, d’obtenir un impact et d’accélérer
les progres vers les objectifs du STM.
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2.1.2 Thérapies préventives

Apercu des outils et des lacunes de couverture

L’'OMS recommande de cibler les femmes enceintes, les nourrissons et les enfants dans les
zones de transmission modérée a élevée du paludisme par des stratégies de prévention
chimique intermittente, en utilisant la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) seule (femmes
enceintes et nourrissons) ou en association avec 'lamodiaquine (AQ) (enfants).

Le traitement préventif intermittent pour les femmes enceintes (TPI) consiste a administrer
au moins trois doses de SP, a partir du deuxieme trimestre de la grossesse, pour prévenir la
transmission du paludisme aux femmes enceintes. La recommandation de 'OMS de fournir
le TPl dans les zones de transmission moyenne a élevée du paludisme est appuyée par des
données probantes sur son efficacité a réduire les épisodes de paludisme maternel, lanémie
maternelle et foetale, la parasitémie placentaire, le faible poids a la naissance et la mortalité
néonatale.” Le principal canal de prestation du TPI est les visites prénatales de routine (ANC).
Prés de 90% des femmes enceintes en Afrique subsaharienne ont assisté a au moins une
visite de soins prénatals en 2017. Cependant, sur les 35 millions de femmes enceintes en
Afrique subsaharienne, seulement 54 % ont recu au moins une dose de TPI, et seulement 22
% ont regu les trois doses recommandées ou plus.?

La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) est 'administration mensuelle de
SP+QA aux enfants de moins de 5 ans pendant la saison du paludisme (environ 4 mois par
an) dans les zones de la sous-région du Sahel en Afrique ou le . falciparum est sensible
aux deux antipaludiques.?” La CPS peut protéger a 75 % contre le paludisme dans le groupe
cible. Bien que des progrés significatifs aient été réalisés dans son élargissement, seuls 15,7
millions d’enfants sur les 29,3 millions d’enfants éligibles ont bénéficié de la CPS en 2017.%
Malgré cette lacune, 'adoption de la CPS jusqu’a présent a pu démontrer limpact que des
initiatives efficaces de prévention chimique peuvent avoir sur la transmission du paludisme
dans les groupes vulnérables. En conséquence, la riposte mondiale au paludisme réexamine
les possibilités d’accroitre 'adoption de 'TPIn - le troisieme pilier de la chimioprévention.

La SP administrée aux nourrissons aux points de soins par TPIn a ’'age de 10 semaines, 14
semaines et 9 mois peut réduire le paludisme clinique jusqu’a 59% et 'anémie palustre
jusqu’a 50%.% 'OMS recommande le TPIn pour la prévention du paludisme depuis 2010
mais un seul pays, la Sierra Leone, a adopté cette recommandation.**Des études sont
actuellement en cours en Sierra Leone pour évaluer lefficacité du Programme élargi
de vaccination (PEV) en tant que voie d’administration du TPIn et limpact de l'ajout de
l'azithromycine a l'antibiotique SP pour le TPIn sur la mortalité toutes causes confondues
des enfants de moins de 18 mois.*

Ces stratégies préventives sont slires et rentables, mais malgré les recommandations
de 'OMS de les mettre en ceuvre dans le cadre des vaccinations de routine de 'ANC ou
des vaccinations infantiles, il existe des difficultés qui empéchent les groupes les plus
vulnérables a la transmission du paludisme d’adopter ces stratégies.
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F1GURE 6:Lacunesdans lacouverture du traitement préventif en 2017

Couverture TPI Couverture TPIn Couverture CPS

= |

549, 53%

Femmes recevant au Un pays implémentant Enfants admissibles
moins une dose de TPI le TPIn recevant une CPS

Source: Schéma adapté du Rapport sur le paludisme dans le monde 2018, Organisation mondiale de la Santé

Principaux défis

Pour toutes les interventions de chimioprévention du paludisme recommandées par
'OMS, la demande et adoption sont faibles. Le faible taux d’utilisation du TPI
résulte d’une déconnexion entre les programmes de santé maternelle et infantile et
les programmes de lutte contre le paludisme, de perceptions négatives de l'utilisation
de médicaments pendant la grossesse et de pratiques qui font outre des interventions
préventives dans les soins prénatals. Méme sila CPS a récemment été mise a 'échelle,ily a
des défis comportementaux continus (p. ex. l'observance des quatre doses, les perceptions
négatives des soignants a l'égard de la CPS) qui ralentissent le rythme de 'adoption, ainsi
que les ressources limitées pour financer les programmes de la CPS. En outre, certaines
études montrent que la CPS est bien tolérée chez les enfants en dehors du groupe d’age de
moins de cing ans actuellement recommandé et pour des périodes plus longues,** mais
l’expansion a des populations cibles plus importantes manque de preuves.

Un seul pays (la Sierra Leone) a adopté le TPIn depuis que 'OMS 'a recommandé en 2010.
Les facteurs contributifs sont a 'étude et sont susceptibles d’inclure 'absence de directives
de mise en ceuvre du TPIn ainsi que 'absence de médicaments de qualité assurée dans des
concentrations appropriées pour les nourrissons. La pietre qualité de la SP et |a faible offre
de SP de qualité assurée est un probleme permanent qui découle de la faible demande
d’interventions de chimioprévention. Les fabricants hésitent a investir dans la fourniture
de SP et de SP+AQ de qualité garantie, ainsi que dans des ingrédients pharmaceutiques
actifs, en raison de la petite taille du marché, des faibles prix de vente unitaire et des colts
élevés des processus réglementaires.

L'un des principaux obstacles a 'adoption du TPI, du TPIn et de la CPS est la perception
continue de la résistance a la SP malgré lefficacité démontrée de la SP lorsqu’elle est
utilisée comme chimioprévention et non comme traitement de premiere ligne. Bien que la
SP soit efficace pour la chimioprévention, sa disponibilité généralisée pour le traitement,
associée a des niveaux de qualité variables, exige le recours a d’autres options, mais il
n’existe actuellement aucun autre traitement pour traiter la résistance.

En plus des stratégies de chimioprévention, la vaccination contre le paludisme pourrait

étre un moyen peu colteux et efficace de prévenir la maladie et de sauver des vies.
Cependant, les premiers vaccins antipaludiques, les RTS,S/AS01, Uefficacité partielle
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et la posologie complexe peuvent limiter 'absorption. Le RTS,S/ASO1 n’offre qu'une
protection partielle contre le paludisme au P. falciparum chez les jeunes enfants et a un
schéma posologique relativement complexe, ce qui signifie qu’il peut étre difficile a mettre
en ceuvre a grande échelle. Un meilleur vaccin est donc nécessaire, mais a ce jour, aucun
vaccin trés efficace ne devrait étre disponible au cours des dix prochaines années.

L’action mondiale et la riposte d’Unitaid

Entre 2015 et 2018, Unitaid a financé le projet ACCESS-CPS. I’ACCESS-CPS s’est déroulé
dans sept pays, dans le but de surmonter les défis du coté de l'offre et de la demande qui
ontempéché 'adoption de la CPS dans la sous-région du Sahel. Les principaux objectifs du
projet étaient de travailler avec les acteurs du marché pour renforcer les cadres politiques
et réglementaires, renforcer les capacités des systemes de santé en vue de l'inclusion de la
CPS et accroitre la participation dans les domaines ciblés.

’ACCESS-CPS a montré que 'administration a grande échelle de la CPS est faisable, qu’elle
aun fortimpact sur la santé publique et qu’elle est rentable. De plus, le colt du traitement
des CPS par enfant a chuté de plus de 20 % pendant la durée du projet ACCESS-CPS. Le
projet a également travaillé avec les fournisseurs pour soutenir 'entrée sur le marché de
médicaments adaptés aux enfants, appétents et faciles a administrer pour la CPS.

En réponse au faible taux d’adoption du TPI en Afrique subsaharienne, le Partenariat RBM
alancéen 2015 un Appel mondial a 'action pour accroitre la couverture du TPI, soulignant
la nécessité d’élargir 'acces au TPI et d’actualiser les directives et pratiques nationales
conformément aux recommandations de 'OMS. Les principales recommandations de
lappel a l'action étaient d’explorer les possibilités novatrices de prestation du TPI dans
la communauté, ainsi que d’accroitre la recherche opérationnelle pour améliorer la
qualité de la prestation des services du TPI.** Le projet TIPTOP d’Unitaid vise a résoudre
les probléemes d’accés au TPI en démontrant lefficacité de la prestation du TPI par les
agents de santé communautaires dans quatre pays cibles. Sous la direction de Jhpiego,
les données probantes fournies par TIPTOP stimuleront la demande du marché pour la
SP et accéléreront l'utilisation de l'intervention pendant les visites ANC dans les pays en
dehors de l'essai TIPTOP, ou 'adoption de la SP pour le TPI est faible.

Pour répondre aux besoins croissants du marché en matiére d’assurance qualité et
pour compléter les investissements dans les projets ACCESS-CPS et TIPTOP, Unitaid
finance les MMV afin de surmonter les obstacles liés a loffre. Les activités des MMV
comprennent : la préqualification d’'un deuxieme produit dispersible SP+AQ pour la CPS ;
la préqualification d’un produit a base de sulfadoxine IA et d’au moins un produit africain
SP ; et le développement d’un emballage SP convivial pour le TPI. Unitaid prévoit que la
disponibilité d’un plus grand nombre de sources de sulfadoxine et de SP de qualité garantie,
parallelement a la demande croissante, augmentera 'adoption du TPI dans les pays.

Unitaid dispose également d’'un Ddl récemment approuvé sur les technologies de
médicaments a longue durée d’action dans tous ses gammes de maladies. Dans le cas du
paludisme, cela pourrait sappliquer aux schémas de chimioprévention a action prolongée,
ce qui améliorerait 'observance et réduirait les cots et la complexité de la mise en ceuvre.

S’appuyant surson travail surla CPSetle TPI, Unitaid acommencé a explorer les possibilités
de soutenir 'adoption du TPIn a grande échelle. Ces domaines pourraient inclure le
financement d’une étude de validation de principe pour intégrer 'administration du TPIn
au Programme élargi de vaccination, relever les défis de la chaine d’approvisionnement
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et/ou évaluer si 'azithromycine peut étre administrée avec la SP pour réduire la mortalité
infantile. Unitaid pourrait également explorer les possibilités de tirer parti de son
investissement qui a mené a la mise au point de SP dispersables et de mettre au point des
formulations de SP dispersables dans des concentrations pour nourrissons, ainsi que des
emballages adaptés a l'utilisation des TPIn.

Unitaid, avec Gavi et le Fonds mondial, cofinance actuellement le projet du Programme de
mise en ceuvre de la vaccination antipaludique (MVIP). Dirigé par 'OMS (avec PATH), le MVIP
est un projet de six ans qui évaluera les questions clés liées a 'impact, a la sécurité et a la
faisabilité opérationnelle du RTS, par le biais de projets pilotes au Ghana, au Kenya et au
Malawi. Le but ultime du MVIP est de permettre a 'OMS de formuler une recommandation
politique sur l'utilisation du vaccin. Les comités de 'OMS ont récemment approuvé une
approche par étapes pour 'examen des politiques, avec une recommandation possible
dés 2021 basée sur 1) une résolution satisfaisante des signaux de sécurité observés dans
l'essai de phase 3, et 2) des tendances graves du paludisme ou de mortalité compatibles
avec un impact bénéfique du vaccin.®

2.2 Gestion de cas (tests diagnostiques et traitements)

Apercu des outils et des lacunes de couverture

Un diagnostic rapide et un traitement efficace sont les pierres angulaires de la prise en
charge des cas de paludisme. S'ils sont diagnostiqués et traités précocement, les patients
ont de meilleures chances de se rétablir rapidement. Un diagnostic négatif de paludisme,
plutdt qu’un traitement présomptif (c’est-a-dire basé uniquement sur les symptémes)
peut également aider les agents de santé a rechercher d’autres causes possibles de
la maladie fébrile. Un diagnostic précis de la maladie fébrile peut réduire l'utilisation
inutile d’antipaludiques et les effets secondaires associés et atténuer 'émergence et la
propagation rapides de la résistance aux médicaments.

Tous les cas suspects de paludisme doivent étre soumis a un test parasitologique
(microscopie ou test de diagnostic rapide (TDR)) pour confirmer le diagnostic. L'OMS
recommande les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (ACT) comme
traitement de premiere intention du paludisme sans complication au P, falciparum. Cing
traitements ACT différents sont recommandés.*® Pour les femmes enceintes avec un P
falciparum sans complication, le traitement recommandé au cours du premier trimestre
est de sept jours de quinine + clindamycine, et pour les patients coinfectés par le VIH,
'OMS recommande d’éviter l'artésunate + SP si traités par le cotrimoxazole, et d’éviter
l'artésunate + AQ si traités par éfavirenz ou zidovudine.

Pour le traitement du paludisme a P, vivax, 'OMS recommande deux traitements : ['un pour
traiter l'infection aigué (au stade sanguin) et 'autre pour débarrasser le foie du parasite du
paludisme afin d’empécher les rechutes (« traitement radical »). Pour la guérison radicale,
la recommandation actuelle est un traitement quotidien de 14 jours a base de primaquine.
Pour la guérison radicale, la recommandation actuelle est un traitement quotidien de 14
jours abasede primaquine. Il estrecommandé de vérifier la déficience de 'enzyme glucose-
6-phosphate déshydrogénase (G6PD) avant d’administrer de la primaquine (et d’autres
8-aminoquinoléines), car ces médicaments peuvent causer une anémie hémolytique
aigué chez les patients présentant cette carence.
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Ces derniéres années, il y a eu des progres significatifs dans l'intensification des TDR et
des ACT pour le paludisme. En 2017, environ 320 millions de cours de traitement par ACT
ont été achetés et 276 millions de TDR ont été vendus. Malgré ces progres, les lacunes de
couverture persistent. Les volumes actuels de TDR sont encore largement insuffisants pour
faire face aux 656 millions de fievres paludéennes estimées par an chez les enfants africains
de 0 a4 ans et environ 40% des enfants malades ne sont pas du tout pris en charge.** Les
données de I'enquéte sur les ménages en Afrique subsaharienne montrent qu’entre 2015
et 2017, seuls 49 % des enfants fébriles qui ont demandé des soins ont subi un test sanguin
(ce qui suggére qu’un test de diagnostic du paludisme a peut-étre été effectué). Les taux
de dépistage chutent considérablement dans le secteur privé informel, ou seulement 10%
des enfants de moins de 5 ans subissent un test sanguin pour la fievre. Au cours de la
méme période, seuls 29 % des enfants de moins de 5 ans ayant de la fiévre ont recu un
antipaludéen,® et environ 30 % des patients recevant des ACT n'ont pas été testés pour le
paludisme. La demande actuelle de traitements ACT dans la région africaine serait réduite
de plus de moitié si seuls les cas de paludisme confirmés par des tests diagnostiques
étaient traités avec des ACT.** Cela montre la nécessité de mieux cibler les ACT sur les cas
confirmés de paludisme et d’'amplifier les efforts d’intensification.

FI1GURE 7:Lacunesdans la couverture de la gestion de cas en 2017
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Source: Schéma adapté du Rapport sur le paludisme dans le monde 2018, Organisation mondiale de la Santé

Depuis 2010, 'OMS recommande lartésunate injectable comme traitement pour les
adultes et les enfants atteints de paludisme grave (y compris les femmes enceintes
et les nourrissons). Si artésunate n’est pas disponible, ce n’est que dans ce cas que la
quinine est recommandée sous certaines conditions pour traiter le paludisme grave.!
L'OMS recommande également que dans les cas ou les injections ne sont pas possibles,
les enfants recoivent des suppositoires d’artésunate rectal (SAR) comme traitement pré-
transfert.*? Un traitement pré-transfert pour le paludisme grave, administré correctement
au niveau communautaire, peut empécher les décés liés au paludisme. Bien que des
progres aient été réalisés, la couverture des traitements recommandés pour le paludisme
grave reste faible.

Pour combler les lacunes en matiere de diagnostic et de traitement chez les enfants, TOMS
et TUNICEF ont élaboré deux stratégies intégrées qui s’attaquent aux principales causes
de mortalité infantile, notamment la pneumonie, le paludisme et la diarrhée: la prise en
chargeintégrée des maladies de l'enfant (PCIME) et la prise en charge intégrée des cas dans
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la communauté (PEC-C). La prise en charge intégrée peut contribuer a réduire la morbidité
et la mortalité infantiles et peut atténuer la menace de résistance aux médicaments en
améliorant l'utilisation rationnelle des antipaludiques et des antibiotiques, par exemple,
une étude récente a montré que 69 % des patients dont le test de dépistage du paludisme
était négatif avaient regu un antibiotique.” Toutefois, alors qu’en 2015, plus de 100 pays
avaient adopté la PCIME, la mise en ceuvre varie considérablement d’un contexte a l'autre.
Pour la PEC-C, en 2017, sur 21 pays africains ou la charge du paludisme est élevée, 20
avaient mis en place des politiques PEC-C, dont 12 seulement avaient une couverture
nationale.”

Principaux défis

Bonnombredesdéfisdelagestion decastouchentalafoislestraitementsetlesdiagnostics.
Premiérement, il existe peu d’outils pour gérer les menaces biologiques et favoriser
lobservance du traitement. La résistance aux antipaludéens comprend la résistance
partielle a l'artémisinine (ingrédient actif clé des ACT) et la résistance des partenaires des
ACT - toutes deux identifiées dans la région du Grand Mékong.*#¢ De nouveaux traitements
a dose unique sans artémisinine sont nécessaires, mais ne seront pas disponibles a court
terme. Une autre menace nécessitant une action urgente est 'émergence de souches de
P falciparum qui ne peuvent étre détectées avec les TDR les plus couramment utilisées
dans les soins primaires en Afrique et au-dela.*” Les parasites du paludisme évoluent sans
que les genes n'expriment 'antigéne de la protéine 2/3 riche en histidine de P. falciparum
(pfhrp2/pfhrp3), ou les TDR les plus fréquemment disponibles fonctionnent en détectant
une protéine spécifique exprimée uniquement par P. falciparum, appelée HRP2, menant a
des résultats des tests faux/négatifs. La disponibilité des TDR non fondés sur le HRP2 est
actuellement limitée, et ces TDR sont moins sensibles et moins stables a la chaleur que les
TDR fondés sur le HRP2.#

L'un des facteurs contribuant a la résistance aux médicaments est la prolifération
de produits inférieurs aux normes et falsifiés (SF) et les mesures limitées de
contrdle de la qualité. Environ 50 % des cas de SF déclarés sont des antimicrobiens,
les antipaludéens et les antibiotiques étant les plus frequemment signalés. Les principaux
obstacles alaréduction des produits des SFcomprennent : unefaible réglementation et une
capacité réglementaire limitée ; des mesures de contréle de la qualité et des systemes de
surveillance post-commercialisation faibles ; de mauvaises chaines d’approvisionnement
avec des conditions de stockage inadéquates ; et une disponibilité limitée de technologies
de suivi/vérification a qualité garantie pouvant étre utilisées dans les LMICs. Le secteur
privé est une source importante de soins antipaludiques dans de nombreux pays a forte
charge de morbidité, et les médicaments de mauvaise qualité proliferent souvent dans ce
secteur. De fagon plus générale, la mauvaise qualité de la prise en charge des cas dans le
secteur privé est courante et peut étre attribuée a la faible disponibilité/demande de tests
diagnostiques et d’ACT et a la disponibilité/utilisation d’ACT de mauvaise qualité ou de
traitements non recommandés qui sont habituellement moins colteux mais inefficaces.

Des approches intégrées pour traiter les causes courantes de la fiévre infantile peuvent
accroitre le recours aux soins et les taux de traitement du paludisme et réduire le gaspillage
des ACT.* Toutefois, 'adoption de la PCIME et de la PEC-C est faible, et les outils de
prise en charge intégrée de la fiévre infantile sont limités. 'adoption de la PCIME/
PEC-Cest limitée par le colit et la complexité de la mise en ceuvre a 'échelle, la faiblesse du
leadership politique, le manque d’engagement communautaire, le manque de ressources
des établissements de santé et des réseaux d’agents de santé communautaires, le manque
de fiabilité des chaines logistiques, les obstacles liés a la demande, les faibles systéemes
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de suivi et d’évaluation, les politiques gouvernementales et 'engagement faible.®**! La
disponibilité limitée d’outils pour appuyer la mise en ceuvre de la PCIME/PEC-C contribue
également a une mauvaise adoption. Des dispositifs et des diagnostics faciles a utiliser aux
points de service pour améliorer l'identification des maladies graves, l'identification des
facteurs derisque qui peuvent causer la gravité et les facteurs bactériens et non bactériens
sonten cours d’élaboration mais ne sont pas validés pour une utilisation dans les PEC-C, et
des traitements ciblés, comme 'amoxicilline dispersible, ne sont souvent pas disponibles
lorsque requis.

La gestion efficace des cas des groupes a risque élevé n’a pas été adoptée a grande échelle
en raison de multiples défis. Les femmes enceintes ont un risque plus élevé de contracter
le paludisme,® mais les outils actuels limitent la prise en charge optimale des cas
de grossesse. Le diagnostic du paludisme clinique chez les femmes enceintes peut étre
difficile avec les outils actuels en raison de la faible densité parasitaire dans le sang qui est
indétectable avec les TDR actuelles du paludisme. Chez les enfants de moins de 5 ans, qui
représentent 61 % des déces dus au paludisme, la prise en charge appropriée du paludisme
grave est sous-optimale. Au cours des cing dernieres années, la riposte mondiale a été
active dans la mise a 'échelle des outils de prise en charge du paludisme grave, mais le
respect des directives sur le paludisme grave reste faible.

Les défis spécifiques au diagnostic du paludisme comprennent les limites de la
microscopie et des TDR, ainsi que les défis liés a ’approvisionnement en TDR. La
microscopie est le diagnostic de référence pour le paludisme, mais elle est compromise
sur le terrain, et bien que les TDR présentent de nombreux avantages et soient largement
acceptés (c’est-a-dire gu’ils sont peu colteux, portables et jetables, et nécessitent
une infrastructure limitée), il existe certains défis importants tels que la faible stabilité
thermique. De plus, ils ne fournissent qu’une simple interprétation de l'infection. Il existe
également des problemes d’approvisionnement en TDR dus a la consolidation du marché
autour de deux fournisseurs et au faible prix des TDR existants, qui menacent la viabilité
du marché et découragent les nouveaux arrivants sur le marché. De plus, pour les tests
alternatifs qui sont nécessaires pour traiter les délétions de HRP2 ainsi que pour détecter
d’autres espéces de paludisme, la sélection de produits est trés limitée ou inexistante.

Dans les milieux d’élimination, 'un des principaux défis est le manque de données
opérationnelles sur les stratégies efficaces. Plus précisément, il y a un manque de
recherche opérationnelle sur la faisabilité, la sécurité et la rentabilité des outils/stratégies
d’élimination (p. ex. détection active des cas, détection réactive des cas, infections
asymptomatiques/détection de faible densité parasitaire, MDA, etc®) nécessaires pour
appuyer la prise de décisions. Le P, vivax représente plus de 70% des cas de paludisme dans
les pays en voie d’élimination® et la complexité de la gestion des cas de P. vivax et
les limites des outils actuels constituent un autre défi majeur dans ces contextes ainsi
que dans les contextes ou la charge de morbidité est plus lourde. Le traitement du P, vivax
nécessite deux médicaments - l'un pour éliminer les parasites aigus du stade sanguin
et l'autre pour les parasites hépatiques dormants qui peuvent causer une rechute. Le
traitement du stade hépatique nécessite également des tests diagnostiques pour identifier
etexclure les patients présentant un déficiten G6PD qui peuvent souffrir d’effetsindésirables
dus au traitement au stade hépatique. Parmi les autres défis de la prise en charge des cas
de P vivax, mentionnons 'observance du traitement de 14 jours a la primaquine, les faibles
concentrations de P vivax dans le sang, ce qui complique la détection des TDR, et l'absence
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d’un outil diagnostique pour détecter et traiter les personnes a risque de récidive.

L’action mondiale et la riposte d’Unitaid

La riposte mondiale a fait des progres significatifs pour améliorer 'accés a des diagnostics
et des traitements de qualité pour la prise en charge des cas. Au niveau mondial, le
Programme OMS de préqualification (OMS PPQ), lancé en 2001, a contribué a accroitre la
disponibilité de produits antipaludiques de qualité assurée. En 2007, les Etats Membres
de 'OMS ont adopté une résolution demandant le retrait progressif des monothérapies
orales a base d’artémisinine des marchés, ce qui s'est révélé trés efficace. En 2012, pour
acceélérerlamise a 'échelle des outils de gestion des cas recommandés, 'OMS a lancé une
initiative appelée T3: Test. Treat. Track, exhortant les pays ou le paludisme est endémique,
les donateurs et la communauté mondiale du paludisme a intensifier les tests de
diagnostic, le traitement et la surveillance du paludisme. Depuis ce temps, on s’est éloigné
du traitement présomptif de la fievre, mais 'accés a un test de diagnostic du paludisme est
toujours inférieur a 50 %. Une autre mesure a été prise pour améliorer la disponibilité des
diagnostics, y compris le diagnostic du paludisme, lorsque 'OMS a lancé la premiére liste
des diagnostics essentiels en 2018. La liste sert de guide aux fabricants pour savoirouily a
un besoin de produits et ou il y a des lacunes.

Pour faire face plus largement a la disponibilité de produits de mauvaise qualité, 'OMS
a lancé en 2013 le Systeme mondial de surveillance et de contréle afin d’encourager les
pays a signaler les incidents de produits médicaux a base de FS de maniere structurée et
systématique et d’aider a élaborer une évaluation plus précise et validée du probléme.
Grace au leadership du Gouvernement cambodgien et a 'appui solide de ses partenaires,
la dynamique régionale en Asie du Sud-Est s’intensifie pour s’attaquer aux produits de
SF. En 2018, lInstitut International de Recherche Anti-Contrefacon de Médicaments a
organisé, en collaboration avec le Gouvernement cambodgien, la Conférence régionale
sur la lutte contre les médicaments falsifiés et de qualité inférieure En conséquence, le
Gouvernement cambodgien a conduit la sous-région du Grand Mékong a s’engager a
respecter la Déclaration de Phnom Penh contre les médicaments de qualité inférieure
et falsifiés. D’autres initiatives régionales sont en cours d’élaboration ; par exemple,
I'Association des nations de I'Asie du Sud-Est (ASEAN) étudie actuellement les possibilités
de travailler avec des autorités réglementaires et des ONG rigoureuses pour s’attaquer a
ce probleme. Les technologies numeériques commencent a jouer un role important dans
la détection et le suivi de la quantité et du mouvement des médicaments de SF. Toutefois,
ces outils n'ont pas été testés a grande échelle et leur mise a I'échelle dépendra d’une forte
volonté politique et d’une participation multisectorielle.

Unitaid a déja investi dans de multiples projets pour améliorer la prise en charge des cas
de paludisme dans le secteur privé. Les Médicaments accessibles contre le paludisme
(AMFm) ont été congus pour élargir 'acces abordable aux ACT dans le secteur privé grace
a un mécanisme de ticket modérateur et d’autres interventions de soutien. Accueillis par
le Fonds mondial, les AMFm ont été lancés comme projet pilote en 2010 dans huit pays ou
le paludisme est endémique et ont été intégrés au mécanisme de subvention du Fonds
mondial a la fin de 'année 2013. La méme année, Unitaid a investi 34 millions de dollars
pour accroitre ['utilisation appropriée des TDR antipaludiques de qualité sur les marchés
du secteur privé dans cing pays ou le paludisme est endémique. Sur la base des résultats
du projet, le PSI a publié en 2019, en collaboration avec 'OMS et d’autres partenaires,*®
une feuille de route pour optimiser le dépistage rapide du paludisme dans le secteur privé.
Par ailleurs, Unitaid a également appuyé la prévision des ACT et des TDR dans les secteurs
public et privé, ainsi que le cofinancement du projet ACTwatch qui a permis de recueillir
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et de diffuser des informations commerciales sur les antipaludéens et les TDR dans les
secteurs public et privé. En 2015, le Conseil d’administration d’Unitaid a examiné un Dd|
sur la prise en charge des cas de paludisme dans le secteur privé et a demandé que les
travaux futurs dans ce domaine soient examinés dans le contexte plus large de la prise en
charge de qualité des cas et de l'acces a celle-cien général. Récemment, les partenaires ont
manifesté un regain d’intérét pour la prise en charge des cas de paludisme par le secteur
privé. En mai 2019, 'OMS a organisé une consultation technique sur la prise en charge des
cas de paludisme dans le secteur privé dans les pays les plus touchés. Unitaid continue
de suivre l'évolution de la situation dans ce domaine, en concertation avec ses principaux
partenaires, afin d’évaluer toute possibilité future.

Lappui d’Unitaid a ’OMS PQP soutient la disponibilité mondiale de médicaments et de
diagnostics de qualité assurée. Unitaid a également financé FIND pour effectuer des tests
de produits surles TDR du paludisme et pour développer des puits de contréle positifs pour
tester la qualité des TDR au niveau national.*® Les tests de produits TDR sont maintenant
passés a 'OMS PQP et les tests de lots sont passés aux acheteurs de produits TDR pour le
paludisme. Bien que les efforts de contréle de la qualité aient amélioré la disponibilité des
TDR de qualité, des lacunes subsistent, notamment en ce qui concerne la compréhension
limitée de la qualité au niveau de la fabrication et 'accés variable aux contréles de qualité
pour vérifier la performance des TDR sur le terrain. Les possibilités futures d’interventions
autonomes supplémentaires sur la qualité du TDR seront probablement minimes si
lon considere les investissements antérieurs d’Unitaid pour soutenir la qualité du
TDR.>" Toutefois, toute intervention visant a élargir 'acces aux TDR devrait inclure des
efforts pour assurer la qualité des produits.

Par lintermédiaire de I'Equipe spéciale pour lapprovisionnement en médicaments
antipaludiques, Unitaid et d’autres partenaires se sont efforcés de définir des stratégies
pour améliorer la santé du marché des médicaments antipaludiques. Les considérations
a prendre en compte sont les suivantes : abandonner les achats au comptant au profit
d’accords a long terme pour aider a stabiliser les prix et donner aux fournisseurs une
visibilité sur la demande ; répartir la demande entre plusieurs fournisseurs, en fonction
de facteurs autres que le prix; et limiter les demandes des pays pour des achats restreints,
sauf justification épidémiologique. Le PMI et le Fonds mondial ont récemment apporté
des changements a leurs pratiques d’approvisionnement en TDR ; par exemple, le PMI
a lancé une nouvelle stratégie d’approvisionnement qui comprend des accords a long
terme, répartit entre plusieurs fournisseurs en utilisant des criteres autres que le prix et
limite attribution des TDR a des fournisseurs uniques.® Unitaid continuera de suivre les
tendances du marché des TDR et continuera de collaborer avec ses principaux partenaires
pour déterminer si des mesures supplémentaires sont nécessaires pour assurer la stabilité
du marché et la disponibilité des différentes catégories de produits.

Unitaid a également investi dans deux subventions pour améliorer laccés aux
médicaments contre le paludisme grave. Unitaid a ciblé 'adoption lente de l'artésunate
injectable en finangant le projet ISMO (Improved Severe Malaria Outcomes). Dirigée par
les MMV, 'ISMO a mis en ceuvre plusieurs activités de mise en marché de 2013 a 2016 pour
passer de la quinine injectable a l'artésunate injectable pour les cas graves de paludisme
dans plusieurs pays a forte charge,” tout en ouvrant la voie a la présélection des SAR -
la mesure recommandée avant référence. Une étude de suivi récente de l'intervention a
révélé que l'utilisation de l'artésunate injectable pour le traitement du paludisme grave
a augmenté dans au moins deux des pays du projet ISMO trois ans apres la cléture de
l'étude. Le projet ISMO a soutenu la disponibilité des SAR en accélérant l'acces a deux
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produits SAR par le biais de la préqualification de 'OMS, qui est maintenant utilisée dans
le projet SAR financé par Unitaid (CARAMAL). CARAMAL, dirigé par CHAI, vise a introduire de
maniere responsable 'AQ RAS dans des zones géographiques sélectionnées et a générer
des preuves de haute qualité sur la mise en ceuvre des SAR. Si l'on parvient a démontrer
la faisabilité opérationnelle de l'utilisation des SAR en premiere ligne, les résultats de
lintervention CARAMAL serviront a élaborer des directives opérationnelles sur la mise a
l'échelle rationnelle des SAR dont la qualité est assurée.

Plusieurs efforts mondiaux au cours des deux derniéres décennies ont visé a renforcer la
PCIME/PEC-C et a accélérer 'adoption d’outils de gestion fébriles, par exemple entre 2014
et 2017, le Fonds mondial a alloué environ 125 millions de dollars a la PCIME dans 38 pays,
et 'UNICEF et le Fonds mondial ont conclu un Protocole d’Accord sur l'alignement des
interventions en santé maternelle, néonatale et infantile, qui vise a renforcer la PCIME et
la PEC-C. L'OMS a également lancé une initiative en 2013 pour planifier la durabilité des
programmes intégrés PEC-C soutenus par le Programme d’expansion de l'accés rapide
(RACE) dans cing pays africains. En 2017, une évaluation finale du programme a été réalisée
et a révélé que la PEC-C peut réduire de facon mesurable la mortalité infantile.®

En 2017, le Conseil d’administration d’Unitaid a approuvé linitiative DI « De meilleurs outils
pour la prise en charge intégrée de la fiévre infantile ». Dans un premier temps, en 2019,
Unitaid a signé deux nouvelles subventions visant a accélérer la disponibilité, 'adoption
et 'élargissement des outils améliorés pour identifier les maladies graves, notamment les
oxymeétres de pouls et les dispositifs bi- ou multimodaux adaptés aux soins aux PRFM. Dans
le cadre du projet TIMCI, PATH pilotera ['utilisation d’oxymetres de pouls adaptés aux soins
de santé primaires parallelement a ['utilisation d’un algorithme de soutien numérique et
catalysera le développement d’outils au point de service qui ont une fonctionnalité plus
large, par exemple des outils permettant de déterminer simultanément la concentration
en oxygéne, la fréquence respiratoire et 'hémoglobine. Le projet AIRE, dirigé par ALIMA,
pilotera également lintroduction d’oxymetres de pouls et 'amélioration de la facilité
d’utilisation d’une plateforme numérique de PCIME, IeDA.

Les efforts les plus récents d’Unitaid dans la prise en charge des cas de paludisme
concernent P vivax. En raison de sa faible mortalité et de ['absence d’outils efficaces, le
P vivax n’a pas toujours été la cible principale des efforts internationaux de lutte contre
le paludisme. Cependant, la riposte au P vivax s’est accélérée ces derniéres années en
raison de l'augmentation des preuves de son importante morbidité et mortalité, du
réle important du P, vivax dans les pays proches de l'élimination du paludisme, et de la
promesse de nouveaux outils a 'horizon. Les pays et partenaires travaillant a ’élimination
du paludisme en Asie-Pacifique, tels que I’Asia Pacific Malaria Elimination Network
(APMEN) et 'APLMA, ont identifié le P. vivax comme un obstacle majeur a cet objectif. Le P
vivax est également étroitement lié a 'HBHI, car environ la moitié de tous les cas de P, vivax
dans le monde surviennent en Inde (un pays cible de I'HBHI).®* Plusieurs nouveaux outils
qui ont un potentiel important pour améliorer la gestion des cas de P, vivax deviennent
disponibles. En décembre 2018, le Conseil d’administration d’Unitaid a approuvé un
domaine d’intervention pour soutenir de meilleurs outils de diagnostic et de traitement du
P vivax. Le développement de subventions est actuellement en cours et se concentre sur
1) lexpérimentation de la mise en ceuvre d’outils de guérison radicale dans une sélection
de pays et 2) l'établissement d’une offre de traitements pédiatriques de qualité assurée.
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2.3 Transversale

Principaux défis

Lesdéfistransversauxde la riposte au paludisme peuvent étre divisés en deux catégories. La
premiere catégorie est celle des probléemes de prestation et de mise en ceuvre, qui englobe
les obstacles a divers niveaux des services de santé. L'autre concerne les défis sociaux,
environnementaux et politiques, qui sont des mécanismes externes extérieurs au systéme
de santé qui affectent I'’épidémie de paludisme et 'accés aux soins. Ces défis externes sont
des enjeux sociaux plus vastes, auxquels un systeme de santé fort peut souvent répondre,
mais ils surviennent en dehors de l'architecture de la santé.

Malgré des améliorations substantielles au cours des derniéres années, 'absence d’un
organe national de surveillance, de taux variables de dépistage et de recherche de
traitement au sein de la population, et 'absence de systemes de surveillance validés ont
conduit a des systémes de surveillance faibles qui sont autrement nécessaires pour
mener la riposte au paludisme. Ces systemes de surveillance médiocres, malgré l'existence
de nouveaux outils dans la filiere d’innovation du paludisme et de nouveaux modes de
prestation de services au niveau national, sont souvent incapables de fournir des données
fiables pour la prise de décision de déployer de nouveaux outils. Plus généralement,
la faiblesse de Uinfrastructure du systéeme de santé, notamment la mauvaise gestion
des chaines d’approvisionnement, 'absence de réglementation dans le secteur privé de
la santé et le manque de capacités techniques et humaines créent des obstacles a la mise
en ceuvre des interventions et des nouveaux outils antipaludiques. Outre les difficultés du
systéeme de santé, le manque de financement international et national prévisible et
durable desinterventions contre le paludismelimite les ripostes appropriées aux difficultés
auxquelles sont confrontés les systémes de santé. La lutte contre le paludisme au niveau
des pays exige également une forte collaboration régionale au-dela des frontiéres, mais
les liens entre les pays dans les efforts d’élimination sont généralement faibles. Enfin, une
prise en charge réussie des cas de paludisme devrait inclure la prise en charge de 'anémie
liée au paludisme. 'anémie est une conséquence directe et indirecte du paludisme, elle
porte son propre fardeau dans les zones de forte transmission du paludisme et, si elle est
présente, elle doit étre prise en charge en plus de l'infection palustre. Malgré cela, la prise
de conscience du fardeau de I'anémie associée au paludisme a diminué ces dernieres
années, ce qui a limité la prévention et le traitement de ’anémie liée au paludisme.

En dehors du systeme de santé, les troubles sociaux, les conflits et les catastrophes
humanitaires contribuent a la propagation du paludisme dans les populations déja a
risque. Linsécurité alimentaire au niveau individuel, comme la malnutrition, rend les
patients vulnérables incapables d’organiser une réponse immunitaire contre une infection
palustre, qui influence la transmission du paludisme et la mortalité. Au niveau des
populations, les pratiques agricoles liées a la production alimentaire peuvent encourager
les sites de reproduction des vecteurs et influencer la reproduction des moustiques
vecteurs. De la méme maniére, le changement climatique et environnemental a sans
doute uneinfluence sur la distribution du paludisme, ce qui peut influencer la transmission
du paludisme. La croissance démographique dans les zones a forte transmission
du paludisme exige des ressources accrues pour la couverture des interventions
antipaludiques, bien que les financements diminuent dans le monde entier. Au sein des
populations endémiques, les groupes vulnérables et difficiles a atteindre, tels que les
populations mobiles ou migrantes et les autres groupes ayant un acces limité aux services
de santé, souffrent de maniere disproportionnée du paludisme.
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Bien qu’Unitaid n’investisse pas directement dans le renforcement des systémes de santé,
il investit dans des produits qui peuvent avoir un impact sur les systemes de santé en
facilitant leur utilisation au point de service, en promouvant des approches intégrées de la
santé ou en libérant des ressources et en améliorant leur efficacité. La ou Unitaid soutient
les améliorations du systeme de santé, elles sont financées dans le cadre de la fourniture
de nouveaux outils, tels que la surveillance et la formation des agents de santé pour
accompagner l'introduction d’innovations dans la « boite a outils » de gestion de la PCIME.

Unitaid continuera d’explorer les possibilités novatrices pour améliorer la surveillance
du paludisme, ce qui contribuera a remédier au manque actuel de données disponibles,
ce qui est essentiel pour donner la priorité a l'utilisation d’outils nouveaux et existants. ||
pourrait étre possible pour Unitaid de répondre aux principaux défis de mise en ceuvre
et d’exécution dans le contexte de la récente mise a jour de la stratégie de 'OMS sur le
paludisme dans le cadre de linitiative HBHI. Alors qu’Unitaid explore les possibilités de
tester des programmes d’intervention dans les 11 pays ou 70 % de la charge mondiale
du paludisme est concentrée de maniere disproportionnée,® Unitaid suivra également les
innovations en matiére de systemes de surveillance renforcée et les mécanismes visant a
remédier aux faiblesses des systéemes de santé pour soutenir ces programmes.

2.4 Etude de innovation en matiére de paludisme

Les études de R&D pour les médicaments antipaludiques, les outils de diagnostic, les
outils de lutte antivectorielle et les vaccins sont porteurs de nouveaux outils prometteurs,
en particulier a moyen et a long terme. A court terme, un traitement a dose unique pour le
stade hépatique de P, vivax (« cure radicale ») offre des avantages significatifs par rapport
au traitement actuel de 14 jours. La tafénoquine a été approuvée par deux autorités
réglementaires rigoureuses et devrait faire 'objet d’'une recommandation politique de
'OMS dans un an ou deux. Des produits pédiatriques pour le traitement radicalaire du P
vivax sont également en cours de développement. Un test de diagnostic quantitatif G6PD
nécessaire pour 'utilisation de la tafénoquine est récemment devenu conditionnellement
disponible grace au processus du Comité d’examen des preuves du Fonds mondial (EPR),*
et d’autres produits en phase finale de développement. ’étude a court/moyen terme
comprend également un TDR plus sensible pour le paludisme au P, vivax, ce qui pourrait
améliorer la prise en charge des cas en détectant les infections a faible densité. Des TDR
de P, falciparum qui ne sont pas basées sur l'antigene le plus couramment détecté dans les
TDR actuels (HRP2) sont également en cours de développement pour traiter le probleme
émergent des délétions du géne HRP2/3 chez les parasites du paludisme. Ces nouveaux
TDR devraient entrer sur le marché en 2020/2021.

D’ici 2025, les études de R&D devraient produire de nouveaux médicaments pour traiter la
résistance a l'artémisinine, qui pourraient également étre disponibles en une seule dose,
offrant ainsi des avantages par rapport aux régimes actuels de trois jours. Des formulations
médicamenteuses a longue durée d’action pour la lutte antivectorielle contre le paludisme
pourraient également devenir disponibles. Les nouveaux outils de lutte antivectorielle
pourraient inclure les Mll et les IRS avec de nouvelles IA, ainsi que de nouvelles classes
de produits de lutte antivectorielle comme les répulsifs spatiaux, les appats a sucre
toxiques attrayants et les endectocides. Des efforts sont en cours pour améliorer a la fois
la microscopie ainsi que les TDR et leurs anticorps monoclonaux sous-jacents. D’autres
méthodes de diagnostic,comme les TDR a base d’urine et de salive, qui pourraient offrir des
solutions de rechange, sont en cours d’élaboration. Unitaid suit 'évolution de la situation
dans ce domaine et assure la liaison avec 'OMS pour comprendre les cas d’utilisation
potentielle de produits nouveaux ou améliorés.
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D’autresinnovations prometteuses comme les moustiques génétiquement modifiés (GM) a
autolimitation qui utilisent des techniques d’insectes stériles pourraient également devenir
disponibles. Cette méthode permet de propager des moustiques qui contiennent un géne
«autolimitant ». Lorsque ce geéne est transmis a la progéniture, ils ne survivent pas a l'age
adulte, ce qui entraine une réduction de la population de moustiques. Ces moustiques
sont appelés moustiques autolimitants parce que les insectes qui sont libérés, ainsi que
leur progéniture, sont congus pour mourir et disparaitre de l'environnement. Comme cette
approche est concue pour disparaitre, elles nécessitent une libération massive continue
qui peut s'avérer difficile dans de vastes régions géographiques ou dans des régions ot les
populations de vecteurs et de parasites sont élevées.*

Au-dela de 2025, les technologies d’autopropagation (ou d’ « autosuffisance ») pour lutter
contre les moustiques vecteurs du paludisme pourraient avoir un potentiel important.
Les technologies de transmission de genes autosuffisantes different des moustiques
autolimitants en ce sens que la modification génétique est congue pour persister et méme
se propager au sein de la population cible. Ces technologies peuvent potentiellement
réduire la transmission du paludisme dans les endroits difficiles d’accés car elles ne
nécessitent pas de rejets continus ou massifs, ni d’infrastructures et de ressources lourdes.®

De nouveaux vaccins offrant un degré élevé de protection contre le paludisme chez
les jeunes enfants et des vaccins capables de bloquer la transmission du parasite du
paludisme de 'homme aux moustiques et d’empécher la propagation du paludisme
dans la population pourraient également devenir disponibles a long terme.®® Unitaid
surveille en permanence les pipelines de R&D afin de déterminer ou des interventions
catalytiques pourraient accélérer l'acces a de nouveaux produits qui changent la donne
(Voir FIGURE 8).

Desinformations détaillées sur cesinnovations émergentes figurent a la Section 4 - Annexe.
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FIGURE 8:0utils sélectionnés dans I’étude d’innovation (non exhaustif)
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FIGURE 9 : Cadrederecherche et de développement sur le paludisme®
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La FicURrE 9,adaptédelapublication de The Lancet « éradication du paludisme en une
génération : ambitieux, réalisable et nécessaire », montre les innovations en fonction de la
probabilité de succes du développement (axe vertical), du calendrier de disponibilité (axe
horizontal) et de leur effet relatif sur 'accélération des efforts d’éradication (taille du cercle
en couleur). Les innovations mises en lumiéres montrent les domaines dans lesquels
Unitaid a des investissements en cours ou prévus. Ce graphique démontre 'engagement
d’Unitaid en faveur d’investissements diversifiés et a fort impact dans la lutte contre le
paludisme.
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¥ POSSIBILITES POTENTIELLES

Suite a l'élaboration de l'inventaire des défis affectant la riposte au paludisme et a
'examen de la réserve d’innovations, les criteres d’Unitaid ont été appliqués pour évaluer
l'adéquation potentielle d’Unitaid :

a. Lexpertise d’Unitaid : se concentrer sur les défis inhérents a ['accés aux produits
de base

b. Impact potentiel sur la santé publique : se concentrer sur les défis pour lesquels
il existe des preuves solides d’'un impact potentiel éleve sur la santé publique

c. Faisabilité : se concentrer sur les défis pour lesquels la technologie nécessaire
peut étre disponible dans les délais impartis

d. Optimisation de l'utilisation des ressources : se concentrer sur les défis pour
lesquels il existe des lacunes critiques dans la riposte mondiale et ou une
intensification est possible

Ces criteres ont éte utilisés comme filtres pour identifier une liste restreinte de défis qui
représentent le plus grand potentiel d’intervention d’Unitaid (FicurE 10). Sur la base
de l'exercice de filtrage entrepris par le Secrétariat et validé avec des partenaires clés,
un petit nombre d’opportunités a court terme ont été identifiées, qui sont hautement
prioritaires pour une investigation plus approfondie au cours des 6-12 prochains mois. En
outre, plusieurs autres possibilités d’exploration active ou de surveillance continue ont été
identifiées. Celles-ci sont décrites plus en détail dans la section suivante. Il convient de
noter que ces possibilités sont susceptibles d’évoluer en fonction de la nature dynamique
des marchés des produits de base, de 'évolution des activités des partenaires ou d’autres
facteurs. En outre, Unitaid a plusieurs nouvelles subventions dans la gamme du paludisme
qui en sont aux premiers stades de la mise en ceuvre (FIGURE 11). Au fureta mesure que
ces investissements arriveront a maturité, ils éclaireront les possibilités futures dans des
domaines connexes.
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FIGURE |10 : Apercudesrésultats du processus de filtrage d’Unitaid
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FIGURE Il :Vuedensemble du portefeuille d’Unitaid sur le paludisme (xUS$ 350 millions)
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3.1 Possibilités potentielles dans les 12 prochains mois
Les opportunités a court terme comprennent des approches ciblées pour catalyser
ladoption du TPIn. Tester l'intégration de 'administration du TPIn avec le Programme
élargi de vaccination et/ou les visites de pesée fournirait une preuve de concept pour
une administration efficace du TPIn a grande échelle. D’autres interventions pourraient
inclure des concentrations adaptées aux nourrissons et le conditionnement de la SP, des
médicaments chimiopréventifs a action prolongée pour le TPI, le TPIn et la CPS, ou l'essai
d’une combinaison du TPIn avec d’autres interventions comme la distribution massive
d’azithromycine a dose unique, dont il a été démontré qu’elle réduit la mortalité infantile.®®

Vers une approche plus intégrée pour les femmes enceintes et les nouveau-nés, et en
s’appuyant sur le DdI existant d’Unitaid en matiére de TPI, des opportunités de TPI
pourraient étre envisagées parallélement a de nouveaux outils permettant une gestion
optimale des cas pendant la grossesse, tels que Iévaluation et 'adoption précoce de
TDR plus sensibles pour mieux détecter la malaria chez les femmes enceintes, et/ou
une utilisation précoce des ACT au premier trimestre de la grossesse si cela devient une
recommandation politique de 'OMS. Unitaid examinera également les possibilités plus
larges d’intégrer la prise en charge du paludisme a d’autres coinfections, telles que les
régimes médicamenteux alternatifs pour les femmes enceintes atteintes de paludisme qui
vivent également avec le VIH.

Parallelement, Unitaid étudie les moyens de contribuer a la stratégie de Uinitiative HBHI
pour les pays qui connaissent une charge disproportionnée de cas de paludisme dans le
monde. Bien qu’un grand nombre des subventions actuelles d’Unitaid soient directement
pertinentes pour les milieux a forte charge de morbidité, des efforts supplémentaires
pourraient inclure l'essai de combinaisons d’interventions (outils nouveaux et existants)
pour identifier les ensembles d’interventions optimaux dans les pays de l'initiative HBHI.
Les ensembles d’interventions pour ces milieux pourraient comprendre la combinaison du
PTIn ou de la CPS avec différents outils de lutte antivectorielle, ainsi qu’une gestion de cas
de qualité. Unitaid pourrait également envisager de tester des ensembles d’interventions
pour d’autres situations hautement prioritaires, telles que les situations d’élimination, les
épidémies ou les urgences humanitaires.

Les nouvelles technologies de surveillance pourraient appuyer la priorisation de différents
outils pour les pays de linitiative HBHI. Il pourrait s’agir, par exemple, d’innovations
permettant de recueillirdes données pour prévenir les épidémies, d’analyser 'impactsurla
santé publique et les données opérationnelles, et de permettre des boucles de rétroaction
entempsréel. Desoutilsdesurveillanceinnovantstels que les robots Microsoft Premonition,
Z7APP ou d’autres technologies numériques et d’intelligence artificielle visent a prédire
les épidémies et a améliorer la planification des interventions. Certaines technologies en
cours de développement permettent de trouver et de collecter efficacement des spécimens
vivants dans l'environnement, de générer des données infranationales en temps réel et
de prévenir les maladies. Ils peuvent contribuer a améliorer lefficacité des programmes
nationaux de lutte contre le paludisme en soutenant des interventions plus ciblées et
en réduisant le niveau de main-d’ceuvre actuellement nécessaire. Des technologies de
surveillance améliorées pourraient également étre utilisées pour répondre a ['utilisation
des produits antipaludiques SF, développer des antibiogrammes pour la résistance aux
antimicrobiens,® et pour guider les approches dans d’autres domaines prioritaires, tels
que les zones d’épidémie, les urgences humanitaires ou environnementales, ou dans les
régions transfrontaliéres.
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FIGURE 12 : Possibilités potentielles a court terme
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3.2 D’autres domaines innovants a explorer

De nouvelles innovations apparaissent également a moyen et a long terme, qu’Unitaid
continuera de suivre de prés. De nouveaux outils de lutte antivectorielle qui tiennent
compte de la résistance aux insecticides, des comportements de piqlre en intérieur et
en extérieur et de la transmission résiduelle pourraient étre intégrés aux trousses d’essai
pour les pays concernés par I'HBHI et d’autres parametres hautement prioritaires. Tout
en continuant a soutenir le développement et l'introduction rapide de nouveaux outils,
Unitaid explorera également les possibilités de soutenir des approches intégrées de lutte
antivectorielle qui s’attaquent a d’autres maladies a transmission vectorielle.

A mesure qu’elles approchent du stade de développement avancé, les innovations en
matiere de moustiques GM ont le potentiel de cibler les populations de vecteurs. Les
technologies de lutte contre les insectes stériles et les moustiques autolimitants ont
permis de supprimer les populations de moustiques dans les laboratoires et pourraient
étre utilisées dans le monde réel.

Pour faire face aux menaces biologiques qui pésent sur les outils actuels de gestion des cas,
Unitaid cherchera des moyens d’appuyer le développement de produits, la présélection et
l'introduction de nouveaux diagnostics, tels que les TDR non-HRPII.

De nouvelles innovations en matiere de diagnostic de la fiévre permettront d’améliorer

l'observance de la PCIME et de la PEC-C, comme 'anémie au point de service et les tests
d’hémoglobine, les biomarqueurs de la réponse de I'héte pour les infections bactériennes
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et les TDR pour les combinaisons de conditions. D’autres approches novatrices, comme
ladministration massive d’'une dose unique d’azithromycine pour traiter les causes sous-
jacentes de la maladie, 'amoxycilline dispersible et un meilleur accés aux traitements
contre 'anémie et la malnutrition, pourraient également soutenir la réponse a la fiévre.

D’autres travaux sur la mise a l'essai et 'adoption rapide de nouveaux outils et de nouvelles
approches pour le P vivax pourraient comprendre I'évaluation de marqueurs sérologiques
pour détecter les porteurs d’hypnozoites, 'administration massive de médicaments pour
éliminer les hypnozoites chez les porteurs de vivax latents, le dépistage des nouveau-nés et
la tenue des registres G6PD, et des travaux exploratoires pour examiner les possibilités de
codrogue des 8-aminoquinolones qui font baisser le risque de 'anémie hémolytique aigue
chez les patients déficients en G6PD.

Certains outils de détection des produits SF existent, comme Minilab, et de nouvelles
solutions numériques sont en cours de développement. Ces innovations pourraient offrir
des mesures de contréle de la qualité pour améliorer 'accés aux médicaments d’AQ en
réponse a la prolifération des produits antipaludiques SF.

Compte tenu du potentiel de nouvelles innovations a plus long terme, Unitaid continuera
a suivre les opportunités, méme si les possibilités d’implication de l'organisation a court
terme sont limitées. Unitaid surveillera les possibilités d’appuyer l'adoption rapide de
schémas thérapeutiques & dose unique non fondés sur l'artémisinine afin d’encourager
lobservance du traitement et de traiter la résistance aux médicaments. De plus, a plus
long terme, les innovations qui font appel a la technologie Gene Drive/CRISPR* pour
modifier génétiguement les moustiques autogeénes qui peuvent augmenter la fréquence
des caracteres de non-transmission dans une population de vecteurs sont prometteuses.

Veuillez noter que : Une analyse plus approfondie et la consultation des partenaires sont nécessaires avant que ces
domaines exploratoires puissent étre présentés au Conseil d’administration d’Unitaid pour décision de financement.
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L ANNEXE

La présente annexe fournit une description détaillée des défis de la riposte au paludisme,
qui sont brievement présentés dans la Section 2 de 'Analyse stratégique du paludisme. Les
défis ont été identifiés grace a une évaluation approfondie du paysage actuel du paludisme,
y compris 'engagement des principales parties prenantes. En utilisant les filtres décrits a la
Section 3, Unitaid a identifié les défis qui correspondent le mieux a la portée de l'organisation,
et qui seront activement explorés a court et a long terme. Bien qu’Unitaid se concentrera sur
ces défis prioritaires (FIcURE 10), lorganisation continuera également de surveiller l'état
de tous les défis ci-dessous et d’évaluer les possibilités de participation future.

Les principaux défis de la lutte antivectorielle

Problemes de durée de vie et de mise en ceuvre modérés avec les Mll et les IRS

Les MIl ont une durée de vie d’environ trois ans, et les produits IRS de nouvelle génération
offrent une protection pour une saison de transmission de pointe du paludisme (3 a
6 mois), ce qui nécessite des campagnes de mise en ceuvre régulieres et répétées. Les
campagnes IRS sont colteuses et complexes a mettre en ceuvre car elles demandent
beaucoup de main-d’ceuvre et exigent une planification, une formation, des opérations et
une coopération importantes de la part des ménages. Le succes de la mise en ceuvre de
U'IRS varie également en fonction de la surface pulvérisée. De nouvelles technologies IRS
sont a l'étude et pourraient étre disponibles au cours des deux ou trois prochaines années
(voir Section 2.4).

La fourniture des Mll est moins complexe que celle des IRS. Cependant, dans des conditions
opérationnelles, la durabilité et l'utilisation appropriée des outils de lutte antivectorielle
varient. Bien qu'il existe des lignes directrices pour la surveillance de l'utilisation dans des
conditions opérationnelles, 'opérationnalisation des programmes de surveillance exige
beaucoup de ressources et les pays ne disposent pas des ressources, des systémes et des
travailleurs qualifiés nécessaires pour les mettre en ceuvre. D’autres défis comprennent le
coUt élevé des produits et le manque de clarté de la demande, ce qui limite les incitations
des fournisseurs a développer des outils plus durables. Les fournisseurs ne sont pas non
plus tenus de surveiller les outils une fois qu’ils sont déployés.

Efficacité modérée des outils pour les morsures en intérieur

Les MIl ont eu un impact marqué sur la mortalité due au paludisme en Afrique
subsaharienne.” Cependant, la couverture des MII est faible dans certains contextes
et, lorsqu’elles sont utilisées, elles sont efficaces a environ 45 % pour réduire les cas de
paludisme non compliqué. La résistance aux pyréthrinoides est également préoccupante.

Les données disponibles a l'appui des nouveaux outils et des nouvelles approches sont
insuffisantes, les données de surveillance et de rentabilité des combinaisons de produits
fontdéfaut, etla coordination des programmes est complexe. Davantage d’indications sont
également nécessaires sur les outils les mieux adaptés a un contexte spécifique et sur la
meilleure facon de faire pivoter les produits pour ralentir la propagation de la résistance et
protéger l'efficacité des outils existants. Des combinaisons d’interventions et l'introduction
rapide de nouveaux outils efficaces sont également nécessaires pour accroitre 'impact,
par exemple des Ml avec une nouvelle forme d’IA.
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Complexité de la gestion de la résistance aux insecticides

Les stratégies actuelles de gestion de la résistance aux insecticides (GRI) comprennent la
rotation des insecticides utilisés dans les IRS, le recours a des interventions combinées
(p. ex. l'utilisation d’une MII a base de pyréthroide en combinaison avec un insecticide
non-pyréthroide) et la pulvérisation mosaique (utilisant différents produits chimiques
dans différentes zones géographiques). En 2017, 'OMS a également recommandé que
les MII qui comprennent a la fois un insecticide pyréthroide et le butoxyde de pipéronyle
synergiste soient envisagées dans les zones ou la résistance aux pyréthroides d’intensité
modérée a été confirmée (au moins en partie) par un mécanisme de résistance fondé sur
la monooxygenase.™

Ces stratégies sont plus complexes a mettre en ceuvre que les MIl traditionnelles ou les
programmes d’IRS, et leur efficacité par rapport a l'utilisation séquentielle d’insecticides
estinconnue. La base de données probantes pour la gestion de la résistance dans la lutte
antivectorielle est faible et la surveillance et la gestion de la résistance aux insecticides sont
actuellement insuffisantes et incohérentes dans la plupart des contextes. Ainsi, la prise de
décisions éclairées sur la gestion de la résistance aux insecticides est souvent remise en
question par l'absence de données de surveillance de routine fiables.™

Adoption lente des nouveaux produits vecteurs

Les produits innovants récemment évalués et recommandés pour la lutte antipaludique
ont connu une tres faible pénétration du marché en raison de leur prix plus élevé, d’un
manque de données d'impact et d’un financement qui est souvent déja insuffisant pour
atteindre ou maintenir une couverture élevée des outils existants et moins colteux.

Les innovateurs et les obstacles a lentrée sur le marché de l'approvisionnement
comprennent également la nécessité d’établir le rapport colt-efficacité des nouveaux
produits, d’articuler 'argument de vente unique des nouvelles interventions, d’atteindre
des niveaux de prix durables pour que les produits soient rentables mais aussi abordables,
de garantir lacceptation des acheteurs et des consommateurs et de déployer de nouveaux
outils dans les programmes de lutte contre le paludisme qui nécessitent des ressources
considérables et complexes. Par exemple, les nouvelles versions de MIl qui contiennent des
combinaisons d’insecticides quis’attaquent a la résistance aux pyréthrinoides coltent plus
cher que les moustiquaires seulement a base de pyréthroides, et il n’existe pas de données
réelles sur le déploiement et la rentabilité de ces nouveaux outils. En conséquence, les
pays ne sont pas disposés a acheter ces outils plus colteux, carils devraient généralement
se faire au prix d’'une réduction des niveaux actuels de couverture nette.

Manque d’outils pour relever les principaux défis tels que la résistance aux
insecticides et les morsures en extérieur

Malgré les progres réalisés grace a des interventions rentables de lutte antivectorielle, de
multiples défis continuent de menacer les progres futurs. La résistance aux insecticides, la
piglre en extérieur et la transmission résiduelle, ou la transmission de la maladie persiste
malgré une bonne couverture grace a des interventions de lutte antivectorielle de qualité
supérieure, sont des éléments essentiels.

La résistance aux insecticides est une menace clé pour lefficacité des outils actuels de
lutte antivectorielle. La résistance aux quatre classes d’insecticides utilisés pour la santé
publique est répandue dans tous les principaux vecteurs du paludisme, et 68 des 80
pays d’endémie palustre ont signalé une résistance a au moins une des quatre classes
d’insecticides.”
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Les MIl combattent les moustiques qui piquent tard dans la nuit et a Uintérieur et les IRS
ciblent les moustiques qui restent a l'intérieur. Les moustiques qui piquent en début de
soirée, ou qui piguent ou restent a l'extérieur, peuvent donc échapper a ces interventions
et entrainer une transmission résiduelle du paludisme. La transmission peut également
se poursuivre lorsque les personnes sont éloignées des maisons ou ne sont pas sous les
moustiquaires au moment et a 'endroit ou les vecteurs du paludisme préferent mordre.™

La propagation et la migration géographique de nouveaux vecteurs est un autre défi
émergent. En Afrique, le paludisme est généralement répandu dans les zones rurales a
forte variation saisonniére et un vecteur du paludisme n’est pas adapté aux centres urbains.
Cependant, en 2016, des moustiques An. stephensi originaires d’Asie du Sud et de 'Ouest
ont été détectés pour la premiére fois en Ethiopie suite a des signalements antérieurs de
l'espece a Djibouti. Le an. stephensiest un vecteur efficace du paludisme qui peut transmettre
P falciparum et P. vivax. On le trouve dans les zones rurales et il est bien adapté aux villes
et aux infrastructures urbaines ou il se reproduit dans des récipients d’eau fabriqués par
'hnomme.™ Avec l'expansion rapide du développement urbain, la diffusion de ce vecteur sur
le continent africain pourrait déclencher des épidémies d’'une ampleur sans précédent.

A I'heure actuelle, il existe peu d’outils pour relever ces défis, bien que de nombreux
produits soient en cours d’élaboration (voir la Section 2.4). Les défis qui menacent l'étude
de la lutte antivectorielle comprennent : le co(it et la complexité de la R&D a un stade
avancé, en particulier les essais sur le terrain a grande échelle pour démontrer 'impact
sur la réduction des infections et/ou des maladies, et les longs et colteux processus
d’enregistrement nationaux nécessaires pour que les pays commencent a utiliser de
nouveaux outils. Ces défis peuvent retarder la disponibilité de nouvelles innovations et
décourager les investissements dans la R&D. Lentrée sur le marché de la santé publique
est relativement récente pour certains fabricants de produits de lutte antivectorielle et, ce
faisant, ils peuvent également étre confrontés a des défis opérationnels d’adaptation aux
différentes conditions du marché. Parmi les autres facteurs de dissuasion, mentionnons la
taille relativement petite du marché de la santé publique par rapport au marché agricole
et la nature a risque élevé et axée sur les prix du marché de la santé publique ou les
enveloppes de financement et la volonté de payer sont incertaines.’

Systemes de contréle de la qualité pré/post commercialisation limités

En 2017, TOMS PQP s’est élargi pour inclure des outils de lutte antivectorielle permettant
des inspections systématiques et indépendantes avant et apres la mise en marché des
produits de lutte antivectorielle sur les lieux de fabrication. Bien que ’lharmonisation d’un
mécanisme mondial de contréle de la qualité ait accéléeré la disponibilité des produits de
qualité, les systémes actuels d’assurance de la qualité (AQ) pour la lutte antivectorielle
comportent plusieurs limites, notamment ['absence de points de repere et de seuils
de qualité définis en commun que les fabricants doivent respecter, la limitation des
systémes AQ avant ou aprés expédition (certains organismes, comme le PMI, effectuent
leur propre AQ avant et apres expédition), les contréles limités sur le terrain, le manque
de clarté sur le mode de communication des changements ou mises a jour des données
pour une fiche produit.

Manque de données pour cibler les interventions

Les stratégies de prévention du paludisme devraient étre élaborées au moyen d’une prise
de décision fondée sur des données probantes et guidée par la recherche opérationnelle,
les données sur le rapport colt-efficacité, les preuves d’'impact épidémiologique et la
surveillance.” Certains outils nécessitent également des données entomologiques, par
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exemple les produits de lutte antivectorielle. Au fur et a mesure que les innovations se
multiplient, les pays manquent souvent de ressources, de systéemes et de travailleurs
qualifiés nécessaires pour entreprendre ces activités. Dans la plupart des pays d’endémie
palustre,quatreinterventions-gestion decas (diagnosticet traitement), lutte antivectorielle
(Ml et IRS) et chimioprévention - constituent 'lensemble essentiel des interventions contre
le paludisme. Mais a mesure que les pays s’efforcent d’élaborer des stratégies de contréle
et d’élimination plus adaptées au contexte, ils ont besoin de données solides pour orienter
l'établissement des priorités, les gammes de produits et les décisions concernant le
moment et 'endroit ot déployer les outils les plus efficaces pour un impact maximal.

Thérapies préventives : les principaux défis a relever

Faible demande et adoption de la chimioprévention

Depuis 2012, 'OMS recommande la fourniture de SP pour le TPl en tant que composante
de 'ANC de routine dans les zones de transmission moyenne a élevée du paludisme.
Malgré la recommandation de 'OMS, la demande de TPI reste faible dans les milieux de
soins communautaires et primaires.” La faible participation résulte d’'une combinaison de
facteurs, y compris le fait de « passer entre les mailles du filet » entre les programmes de
santé maternelle et infantile et de lutte contre le paludisme, les perceptions négatives de
l'utilisation de médicaments pendant la grossesse et de l'efficacité de la SP, et 'absence de
priorité accordée aux interventions préventives dans les soins prénatals.

Bien que 'adoption de la CPS ait progressé, plusieurs facteurs entravent les décisions des
soignants de la fournir aux enfants, notamment l'acces physique aux médicaments, la
charge du traitement médicamenteux, les problemes de confiance avec les prestataires de
soins et les normes percues concernant les stratégies de prévention du paludisme.”™

Seule la Sierra Leone a adopté le TPIn depuis que 'OMS l'a recommandé en 2010.
Une préoccupation de longue date concernant augmentation de la résistance aux
médicaments contre la SP a été suggérée comme une des raisons possibles de la faible
utilisation du TPIn.® Une préoccupation de longue date concernant laugmentation de la
résistance aux médicaments contre la SP a été suggérée comme une des raisons possibles
de la faible utilisation du TPIn.

L’expansion a de plus grandes populations cibles manque de données probantes
Actuellement, la CPS n’est recommandée que chez les enfants de moins de cing ans au
Sahel, ou le P falciparum est sensible aux deux antimalariques.® Des études récentes
menées aupres d’enfants de moins de dix ans au Sénégal ont montré que la CPS est bien
tolérée chez les enfants en dehors du groupe d’age de moins de cing ans actuellement
recommandé,® et pour des périodes plus longues que les quatre mois recommandés. &
Lutilisation de la CPS en dehors du groupe d’age recommandé pourrait aider a réduire
la transmission du paludisme dans les régions d’Afrique ou la charge du paludisme est
élevée pour les enfants de plus de cing ans, mais les preuves a l'appui de cette approche
font actuellement défaut. Lexpansion de la CPS au-dela du Sahel vers d’autres régions a
transmission saisonniére pourrait avoir un impact significatif. Toutefois, cela nécessiterait
d’autres régimes médicamenteux. Des schémas de chimioprévention du paludisme
a action prolongée non basés sur la SP sont en cours d’élaboration mais ne seront pas
disponibles dans les années a venir.

SP de mauvaise qualité et faible approvisionnement en SP de qualité assurée

Il existe un nombre limité de fournisseurs de services d’assurance qualité sur le marché
mondial. Les raisons de la faible offre de produits d’AQ comprennent la réticence des
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fabricants a investir en raison du faible prix de vente, la petite taille du marché en raison
de la faible couverture PTI et PTIn, ainsi que les exigences et les colts pour atteindre une
AQ internationale.

Il n’existe pas d’autre régime pour traiter la résistance

Bien que les données probantes montrent que la SP demeure trés efficace pour le TP,
les préoccupations au sujet de la résistance incitent au développement et a ['évaluation
d’autres schémas thérapeutiques pour la chimioprévention. 'azithromycine-chloroquine
et la méfloquine ont récemment été considérées comme des alternatives a la SP pour le
TPI, mais elles ont maintenant été exclues.®

Les données les plus récentes sur lefficacité et 'innocuité de la dihydroartémisinine-
piperaquine (DHA-PPQ) comme solution de rechange sont prometteuses,® mais les
données actuelles sont insuffisantes pour permettre une évaluation complete. L'utilisation
de la DHA-PPQ pour le traitement du TPI nécessitera un colt plus élevé ainsi qu’une
posologie de trois jours, ce qui constitue un autre facteur a prendre en considération.

RTS,S/ASO1 efficacité partielle et dosage complexe

Le RTS,S est le premier vaccin & montrer une protection partielle contre le paludisme au
P falciparum chez les jeunes enfants. Au cours des essais cliniques, l'efficacité du RTS,S/
ASO1 contre le paludisme clinique était de 36 % chez les jeunes enfants et de 26 % chez
les nourrissons lorsqu’une dose de rappel était administrée.® Le RTS,S/AS01 a un schéma
posologique relativement complexe (3 doses plus une dose de rappel), qui nest pas
entierement conforme au schéma du PEV et qui peut étre difficile a mettre en ceuvre a
couverture élevée. Alors que le RTS,S a déja recu un avis scientifique positif de ’Agence
européenne des médicaments, les comités d’experts de 'OMS ont recommandé une mise
en ceuvre pilote pour évaluer plus précisément son utilisation en santé publique comme
outil complémentaire de lutte contre le paludisme.®

Aucun vaccin tres efficace

La vaccination contre le paludisme pourrait étre un moyen peu colteux et efficace
d’empécher la maladie et de sauver des vies. Bien que le RTS,S fasse déja l'objet d’'une mise
en ceuvre pilote et puisse étre recommandé par 'OMS dans les années a venir, des vaccins
antipaludiques de nouvelle génération capables d’offrir un niveau de protection plus élevé
et de réduire la transmission seront nécessaires. Les vaccins candidats de la prochaine
génération sont en cours de développement, mais ne devraient pas étre disponibles au
cours des 10 prochaines années.

Principaux défis en matiére de gestion de cas

Outils limités pour gérer les menaces biologiques et favoriser 'adhésion

La résistance aux médicaments antipaludiques constitue une menace biologique
majeure pour la lutte contre le paludisme. La résistance du P, falciparum aux générations
précédentes de médicaments - tels que la chloroquine et la SP - s’est répandue dans les
années 70 et 80, sapant les efforts de lutte contre le paludisme et réduisant a néant les
progres réalisés dans la survie des enfants. La résistance aux médicaments des partenaires
ACT a été identifiée et une résistance partielle a 'artémisinine (Uingrédient actif clé des
ACT), définie comme une clairance parasitaire retardée, a été confirmée dans cing pays de
la région du Grand Mékong®8892

Un diagnostic et un traitement rapides avec des médicaments de bonne qualité
retarderont la propagation de la résistance et la perte des ACT. Il s’agit notamment d’une
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meilleure observance du traitement de trois jours par ACT et du retrait du marché des
monothérapies orales a base d’artémisinine et des médicaments inférieurs aux normes ou
falsifiés (SF). Une surveillance et un contréle accrus sont également essentiels pour déceler
les changements dans l'efficacité des médicaments thérapeutiques et pour mettre ajour la
politique en temps opportun.™

De nouveauxtraitements a dose uniquesansartémisinine sonten cours de développement.
Ces nouveaux produits pourraient étre efficaces contre les souches résistantes du
paludisme, mais ils ne seront pas disponibles a court terme. Des thérapies combinées a
basedetriple artémisinine, qui utilisent des combinaisons de médicaments antipaludiques
existants, sont également a 'étude.*?

Une autre menace biologique émergente est 'laugmentation des niveaux de délétions des
génes phfrp2/pfthrp3 dans certains pays. Les parasites du paludisme évoluent sans que le
géne n‘exprime l'antigene HRP2 ciblé par les TDR les plus couramment disponibles, ce
qui entraine des résultats faussement négatifs aux tests. Par conséquent, dans certaines
régions, les TDR couramment utilisés ont perdu leur capacité a détecter le paludisme de
manieére fiable. Dans les zones ou les délétions phfrp2/pfhrp3 ont été bien documentées,
par exemple dans la région amazonienne d’Amérique du Sud, les tests basés sur HRP-2
ne sont pas recommandés. Récemment, il y a eu des suppressions documentées et des
rapports de suppressions potentielles de phfrp2 dans plusieurs pays africains et en Inde.
L’OMS recommande d’utiliser d’autres TDR dans les pays ou la prévalence de la délétion
de phfrp2 dépasse 5 % chez les patients symptomatiques. Par conséquent, on s’attend a ce
que lademande de TDR qui ne s'appuient pas exclusivement sur le HRP2 pour la détection
de P falciparum augmente au cours des prochaines années. Cependant, il existe peu
d’options pour détecter le P, falciparum a l'aide de TDR basées sur d’autres antigénes cibles
(ex. lactate déshydrogénase plasmodique (pLDH), aldolase), et les solutions de rechange
sont moins sensibles et moins stables a la chaleur que les tests basés sur le HRP2.% Des
efforts limités sont en cours pour mettre au point des TDR de P, falciparum trés performants
qui ne sont pas basés sur le HRP2 et qui devraient étre disponibles d’ici un a deux ans.

La prolifération des produits SF et les mesures limitées de contréle de la qualité
Les médicaments de mauvaise qualité sont souvent classés comme étant soit falsifiés,
délibérément et frauduleusement mal étiquetés en ce qui concerne lidentité et/ou la
source, soit inférieurs aux normes et qui sont des produits médicaux autorisés qui ne
respectent pas leurs normes ou spécifications de qualité, ou les deux.** Les médicaments
distribués surles marchés publics et privés peuvent également ne pas étre enregistrés/non
autorisés ou détournés. Les médicaments non homologués, qui peuvent étre de bonne
qualité, sont ceux qui ne bénéficient pas d’une autorisation de mise sur le marché dans un
pays. Environ 50 % des cas de SF signalés sont des antimicrobiens, les antipaludéens et les
antibiotiques étant les plus répandus.”

Les principaux défis a relever pour réduire les produits des SF comprennent la faiblesse des
systemes deréglementation etde surveillance, les chaines d’approvisionnement médiocres
avec des conditions de stockage inadéquates et la disponibilité limitée de technologies
de suivi/vérification de qualité convenant a une utilisation dans les LMIC. Comme de plus
en plus de technologies émergent, comme les technologies numériques qui utilisent
lintelligence artificielle et la chaine de blocage, leur colt élevé les rendra prohibitives
dans les LMIC. Ces technologies nécessiteront une maintenance et une surveillance a long
terme et leur interopérabilité avec les systéemes nationaux existants sera limitée.
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L’abondance des produits SF, tant pour les traitements que pour les diagnostics, est liée
a une capacité réglementaire limitée, ainsi qu’a la faiblesse des mesures de controle de la
qualité et des systemes de surveillance post-commercialisation. Par exemple, le contréle
de la qualité des TDR du paludisme est une préoccupation constante et aucun mécanisme
n’est en place pour vérifier de maniere fiable que les TDR sont efficaces sur le terrain.

Mauvaise qualité de la gestion des cas dans le secteur privé

Le secteur privé joue un réle important dans la prestation des soins antipaludiques dans
les zones urbaines et dans les zones rurales reculées de nombreux pays a forte charge de
morbidité. Dans les pays d’endémie palustre, une grande proportion (~40 %) des patients
atteints de fievre se font d’abord soigner par des prestataires de soins privés, en particulier
des pharmacies, des pharmacies de rue agréées et informelles et d’autres vendeurs de
médicaments. La qualité de la prise en charge des cas dans ces structures, notamment
en termes d’acces a des ACT de qualité et de dépistage du paludisme avant le traitement,
varie considérablement et est souvent mediocre.

Plusieurs facteurs peuvent affecter la qualité de la prise en charge des cas de paludisme
dans le secteur privé, notamment la faible disponibilité/demande de tests de diagnostic,
la faible disponibilité/demande d’ACT et la disponibilité/utilisation d’ACT de mauvaise
qualité ou de traitements non recommandés. Le colt plus élevé des ACT, combiné a la
disponibilité généralisée de médicaments antipaludiques moins chers mais inefficaces,
dont certains sont de qualité inférieure aux normes, est un probleme majeur.

Dans le cas des TDR, la faible participation résulte de plusieurs facteurs, notamment des
réglements qui ne permettent pas ou n’encouragent pas la vente ou l'utilisation dans le
secteur privé, des prixinabordables (en particulier le prix combiné des TDR et des ACT), une
faible sensibilisation et/ou acceptation des tests de diagnostic et le manque d’incitatifs
pour les détaillants a stocker et vendre les TDR (possibilité de perdre des médicaments,
manque de clarté sur la fagon de gérer les tests négatifs). Dans 'ensemble, il peut y avoir
une faible demande de TDR et d’ACT de la part des patients cherchant un traitement dans
le secteur privé, ce qui limite le stockage et la vente de ces produits et entraine un manque
de disponibilité. Un autre défi majeur a la gestion appropriée des cas dans le secteur privé
est l'importance du secteur informel non réglementé, ot proliferent les médicaments non
recommandés et souvent de mauvaise qualité.

Faible adoption de la PCIME/PEC-C ; outils limités pour la prise en charge intégrée
de la fievre infantile

Plus des trois quarts des enfants qui se font soigner dans les centres de santé et dans
la communauté dans les LMIC présentent de la fievre.”” De nombreuses fiévres sont
présumées étre traitées avec des antipaludéens et des antibiotiques, en particulier dans le
secteur privé ol les monothérapies et les médicaments des SF sont largement disponibles.
Certaines études montrent également que les enfants séropositifs pour le paludisme
souffrent souvent simultanément d’autres infections, comme la pneumonie.®® Les
occasions manquées de traiter efficacement les enfants malades peuvent entrainer des
maladies graves (y compris le paludisme grave), qui sont souvent négligées et contribuent
a accroitre la mortalité infantile.

Lintensification récente des TDR du paludisme et la diminution de lincidence du
paludisme ont entrainé une augmentation du nombre de fiévres diagnostiquées comme
étant séronégatives. Un récent exercice de modélisation suggere qu’a mesure que le
paludisme diminue en Afrique subsaharienne, sur une période de deux semaines, 25 %
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des enfants auront une fievre non palustre alors que 3 % des enfants auront une fievre
causée par le paludisme.” Une mauvaise prise en charge de la fievre peut conduire a un
traitement inapproprié entrainant une surutilisation et un gaspillage d’antipaludiques et
d’antibiotiques, une pression accrue des médicaments entrainant une résistance et des
colts élevés liés a la prise en charge des patients résistants aux méedicaments.

Les données probantes suggerent que de nombreuses fiévres non palustres ne sont pas
gérées de maniére appropriée en raison d’une mauvaise adoption d’approches intégrées
telles que la PCIME/PEC-C et d’'un manque d’outils appropriés. Une fois pleinement mise
en ceuvre, la PCIME peut réduire la mortalité infantile de 15 % et les algorithmes PEC-C
pour les agents de santé communautaires visent a étendre les soins aux zones qui n‘ont
pas un acces adéquat aux installations sanitaires.® Toutefois, le degré de mise en ceuvre
de ces platesformes est variable. Les défis pour la PCIME comprennent un manque de
leadership et de financement en matiere de santé infantile, des problémes systémiques
(p. ex. roulement du personnel, motivation, rétention), un manque de responsabilisation
et d'objectifs, ainsi qu'un manque d’engagement a fournir des ressources appropriées
aux agents de santé communautaires qui sont essentiels a la mise en ceuvre de la PCIME/
PEC-C. Parmi les autres lacunes, mentionnons la nécessité de produire, d’examiner et
d’intégrer de fagon systématique et continue des données probantes, ainsi qu’une plus
grande souplesse pour l'adaptation locale (p. ex. ajouter ou supprimer des maladies
selon ['épidémiologie locale).1% e principal défi de la PEC-C est la nécessité d’une
gérance gouvernementale et d’investissements dans les systemes des relais, qui sont
chroniguement sous-financés.

Labsence d’outils appropriés a contribué a la mauvaise adoption de la PCIME/PEC-C.
Faciles a utiliser, les diagnostics sur le lieu de soins, tels que les outils pour identifier les
maladies graves ou distinguer les infections bactériennes des infections non bactériennes,
sont nécessaires pour mieux orienter les pratiques thérapeutiques. Certains outils de
diagnostic sont en cours de développement, mais ils sont encore en cours de validation
pourune utilisation dans les LMIC, et les traitements ciblés ne sont souvent pas disponibles
lorsque nécessaires. Lamoxicilline dispersible conditionnée en doses pour enfants a été
mise au point, mais la couverture est faible en dépit des efforts déployés pour l'étendre
au traitement de premiere intention de la pneumonie et éliminer progressivement
le cotrimoxazole. Les solutions de réhydratation orale en co-emballage et le zinc ont
récemment été inscrits sur les listes des médicaments essentiels, car seulement 7 %
environ des cas de diarrhée sont traités avec les deux.'®

Les outils actuels limitent la prise en charge optimale des cas de grossesse

Les femmes enceintes ont un risque plus élevé de contracter le paludisme.* Uinfection
palustre pendant la grossesse est associée a des maladies graves, y compris 'anémie, et
peut contribuer a 'insuffisance pondérale a la naissance chez les nouveau-nés, qui est l'un
des principaux facteurs de risque de croissance et de développement sous-optimaux, et
de mortalité infantile.®

L’OMS recommande actuellement de traiter les femmes atteintes de paludisme non
compliqué au cours du deuxieme ou du troisieme trimestre de la grossesse par des
ACT.* Au cours du premier trimestre, un traitement a la quinine et a la clindamycine est
recommandé, car il a été difficile d’établir l'innocuité de ['utilisation des ACT au cours
du premier trimestre. Toutefois, des études récentes n'ont trouvé aucune preuve que le
traitement a 'artémisinine augmente les effets indésirables au cours du premier trimestre
de la grossesse comparativement au traitement a la quinine. 1"1% | 3 disponibilité et la
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tolérabilité des ACT, ainsi que la réduction probable de la disponibilité future de la quinine,
ont conduit a des recommandations pour la mise a jour des directives thérapeutiques sur
l'utilisation des ACT au cours du premier trimestre.'%

De plus, en raison du comportement complexe du parasite du paludisme, les femmes
enceintes atteintes de paludisme peuvent ne pas porter le parasite dans leur sang a une
densité qui peut étre détectée avec les TDR actuels. Cela ajoute a la difficulté de la prise en
charge des cas de paludisme pendant la grossesse, car les infections palustres peuvent ne
pas étre diagnostiquées comme paludisme clinique, ou méme étre asymptomatiques, et
donc ne pas étre soigneées.

Faible respect des directives sur le paludisme grave

Seize pays d’Afrique incluent l'utilisation des SAR dans leurs directives thérapeutiques,**®
mais ces directives varient considérablement d’un pays a l'autre, et aucune ne correspond
entierement aux recommandations de 'OMS. ’absence de directives opérationnelles de
la part de 'OMS, en plus de 'absence de SAR d’AQ disponibles sur le marché, souléve des
préoccupations quant a la mise en ceuvre pour les pays qui ont adopté la recommandation
de 'OMS.

Une étude commandée par Unitaid a révélé que 'ladoption des recommandations de 'OMS
sur la prise en charge des cas de paludisme grave a été lente.! En juin 2019, seuls sept des
60 pays quiontdeslignes directrices sur le traitement du paludisme grave recommandaient
l'artésunate injectable comme traitement de premiere intention (ou option de traitement),
précisaient la posologie pour les enfants de moins de 20 kg et recommandaient l'utilisation
d’artéméther plutdt que de quinine lorsque 'artésunate ne serait pas disponible, comme
'OMS le recommande. L'étude a également mis en évidence des probléemes persistants
liés a lutilisation d’artésunate injectable dans les pays étudiés, notamment un manque de
supervision et de formation du personnel de santé, une mauvaise utilisation aux points de
soins et une utilisation non autorisée a des niveaux inférieurs du systeme de santé. Dans
certains pays, la quinine reste le traitement de prédilection pour le paludisme grave en
raison de son prix abordable, de son offre abondante et de la préférence des professionnels
de la santé.

Limites de la microscopie et des TDR

Dans des conditions idéales, la microscopie est trés sensible et spécifique. Cependant,
dans des conditions de terrain typiques, la performance peut étre compromise par
des microscopes, des taches et des lames de mauvaise qualité, une formation et une
supervision insuffisantes, des interruptions électriques, un temps insuffisant pour tacher
et examiner les lames et l'absence de systemes d’assurance qualité. La coloration et
linterprétation demandent beaucoup de travail (30 minutes par lame) et requiérent une
expertise considérable, en particulier pour l'identification des espéeces et en cas de faible
densité parasitaire.

Les TDR du paludisme présentent plusieurs avantages. Ils sont peu colteux, portables et
jetables, et ne nécessitent ni infrastructure de laboratoire, ni électricité, ni instruments.
Sur le plan opérationnel, les agents de santé peu qualifiés et peu formés peuvent utiliser
les TDR. Cependant, les TDR du paludisme ont aussi plusieurs limites. Il s’agit notamment
d’une faible stabilité a la chaleur, avec un risque de détérioration et une sensibilité réduite
lorsqu’ils sont exposés a la chaleur et a 'lhumidité pendant de longues périodes, de
l'incapacité a distinguer les infections actuelles des infections passées et de l'incapacité a
quantifier la densité parasitaire pour surveiller la réponse d’un patient au traitement.
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Défis liés a I'approvisionnement en TDR

Le marché du TDR a évolué au cours des derniéres années, mais plusieurs défis clés
demeurent en grande partie inchangés. Des données récentes sur les marchés publics
montrentquele marchédes TDRreste consolidé autourdedeuxfournisseursquiontconquis
85% du marché depuis 2013. Cela a créé un risque pour la sécurité d’approvisionnement.
Les prix restent également a des niveaux bas et insoutenables (aussi bas que 0,15 SUS/
test), ce qui, conjugué aux avantages concurrentiels liés a une production a volume
élevé (capacité de remplir des commandes importantes dans des délais courts), crée des
barrieres a l'entrée pour les autres fournisseurs. Il en est résulté que les fabricants de TDR
antipaludiques qui dominaient auparavant ont quitté le marché du secteur public et ont
découragé l'arrivée de nouveaux venus potentiels.

Les TDR de P falciparum a base de HRP2 restent les principaux TDR du paludisme,
représentant environ 60 a 80 % du marché des donneurs. Cependant, il y a eu récemment
des changements dans la demande de TDR HRP2 P falciparum-uniquement vers des
tests HRP2/pLDH P, falciparum pour traiter les délétions de pfhrp2/pfhrp3, et des tests P
falciparum/P. vivax et pan (multi-especes) qui peuvent détecter différentes espéces de
paludisme. Bien qu’il existe des TDR préqualifiés de HRP2 P falciparum-uniquement, la
sélection de produits est tres limitée ou inexistante pour ces autres catégories de produits.

Manque de données opérationnelles sur les stratégies d’élimination

Lélimination du paludisme est définie comme linterruption de la transmission locale
(réduction a zéro de l'incidence des cas indigenes) d’une espece parasitaire spécifique
du paludisme dans une zone géographique définie en raison d’activités délibérées.!? Les
principalesinterventions de lutte contre le paludisme, telles que la lutte antivectorielle et la
prise en charge des cas, doivent étre maintenues dans des contextes ou la transmission est
faible ou tres faible. Toutefois, d’autres interventions peuvent également étre envisagées
dans ces contextes pour accélérer ['élimination. Celles-ci comprennent :

« Détection active des cas - tests diagnostiques dans les groupes de population
considérés a haut risque, pour détecter les cas de paludisme chez les personnes qui
ne se présentent pas dans les centres de santé

« Détection réactive des cas - réponse active a un cas confirmé ou a un groupe de cas,
dans lequel une population potentiellement liée a de tels cas est dépistée et testée

« Détecter les infections asymptomatiques a trés faible densité parasitaire a l'aide de
méthodes diagnostiques plus sensibles, telles que les techniques moléculaires ou un
nouveau TDR plus sensible, récemment disponible

« Dégagement du parasite a 'échelle de la population par 'administration massive de
médicaments afin d’accélérer la réduction de la transmission'*

En outre, dans les milieux a faible transmission, 'OMS recommande que le traitement du
paludisme au P. falciparum comprenne une seule faible dose de primaquine en plus des
ACT pour réduire la transmission.'**

La recherche opérationnelle sur la faisabilité, la sécurité et le rapport colt-efficacité des
outils/stratégies susmentionnés est limitée. Des données probantes sont nécessaires pour
évaluer leur utilisation potentielle a grande échelle et pour appuyer la prise de décisions
nationales et les recommandations/directives de 'OMS en matiére de politiques.'*®
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Complexité de la gestion des cas de P. vivax et limites des outils actuels

Le paludisme au P vivax differe de celui au P falciparum car les formes dormantes du
parasite, appelées hypnozoites, peuvent rester dans le foie aprés le traitement, ce qui peut
entrainer des poussées. Le traitement est donc plus complexe puisqu’il nécessite deux
médicaments: le premier pour traiter une maladie aigué (stade sanguin) et le second pour
éliminer les parasites hépatiques dormants. De plus, le traitement du stade hépatique
nécessite des tests diagnostiques pour identifier et exclure les patients présentant un
déficit en G6PD, car les traitements disponibles peuvent causer des effets indésirables
(hémolyse) dans les cas présentant ce déficit génétique. Un autre défi est le traitement de
14 jours a la primaquine, qui peut limiter 'adhérence.

Une autre complexité de la prise en charge des cas de P, vivax tient au fait que les cas
cliniques peuvent survenir a des concentrations de parasites sanguins plus faibles que
pour le P falciparum. Il est donc plus difficile de détecter tous les cas symptomatiques
avec les TDR actuellement disponibles ou la microscopie de qualité sur le terrain. De plus,
il n’existe actuellement aucun outil diagnostique capable de détecter les hynozoites pour
identifier (et traiter) les personnes qui sont a risque de rechute.

Principaux défis transversaux

Faibles systémes de surveillance

La lutte contre le paludisme nécessite des systemes de surveillance solides pour fournir
des données fiables qui peuvent éclairer la prise de décision pour des interventions
ciblées. Malgré des améliorations significatives depuis 2010, les systéemes de surveillance
pour le suivi du paludisme restent faibles, en raison d’'un manque de surveillance des
établissements de soins de santé par les organismes nationaux de surveillance, de taux
variables de dépistage et de recherche de traitement au niveau de la population et d’un
manque de processus fiables pour mesurer les systémes de surveillance eux-mémes.t
Actuellement, TOMS travaille avec le Partenariat RBM pour développer des outils nationaux
d’évaluation de la surveillance afin de mieux définir les taux de tests et de rapports, tout en
développant des outils et des normes améliorés pour la surveillance !’

Manque de données pour décider de déployer de nouveaux outils

En 'absence de systémes de surveillance solides, nous ne disposons pas des données
nécessaires pour guider 'utilisation la plus appropriée des nouveaux outils de lutte contre
le paludisme. Il est particulierementimportant de disposer de données fiables pour prendre
des décisions sur ['utilisation des nouvelles technologies a mesure que de nouveaux outils
deviennent disponibles. Les donateurs, les pays et les partenaires d’exécution s’appuient
sur des informations fiables pour l'orientation des programmes, mais manquent souvent
des ressources, des systémes et des travailleurs qualifiés nécessaires pour produire les
données probantes nécessaires.'® Il sera important de disposer a l'avenir de données
completes et en temps réel pour planifier, mettre en ceuvre et évaluer des ensembles
d’interventions adaptées au contexte en réponse a la stratégie de 'HBHI.1¥

Systémes de santé faibles : RH, chaine d’approvisionnement, etc.

La faiblesse de linfrastructure du systéme de santé comprend des problemes tels que la
gestion des chaines d’approvisionnement, l'absence de réglementation dans le secteur
privé de la santé, la faiblesse des systemes de surveillance, de suivi et d’évaluation, et le
manque de capacités techniques et humaines adéquates.?*Ces facteurs font obstacle a la
planification, a la fourniture et a l'évaluation des outils de lutte contre le paludisme.
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Manque de financement, d’engagement politique

Le manque de financement prévisible et durable de la part des pays et des donateurs
internationaux est un obstacle majeur aux progrés dans la lutte contre le paludisme. Ces
menaces financiéres sont aggravées par la difficulté de maintenir 'engagement politique
au plus haut niveau, comme l'engagement des leaders d’opinion des spheres politiques
et privées.*?! Le maintien de cet engagement est particulierement difficile et constitue une
menace importante dans les pays qui progressent vers ['élimination.*?

Dans les pays a forte charge, les interventions antipaludiques reposent principalement
sur un financement extérieur. Les investissements internationaux dans les programmes
de lutte contre le paludisme en 2017 ont été inférieurs de 1,3 milliard USD a l'objectif de
financement de 4,4 milliards USD fixé par la STM.12

Les défis de la collaboration régionale

La lutte contre le paludisme au niveau national exige également une collaboration
régionale au-dela des frontiéres nationales. Cependant, il peut étre difficile d’établir et
de coordonner ces activités. Les questions spécifiques qui nécessitent une collaboration
régionale comprennent les mouvements de populations, tels que les travailleurs ou
les réfugiés d’un pays a l'autre, et les transmissions du paludisme qui traversent ou se
produisent le long des frontieres terrestres internationales. La collaboration régionale
est particulierement importante dans le contexte de la résistance a l'artémisinine dans la
sous-région du Grand Mékong.

Les pays qui approchent de l’élimination constatent souvent que les cas de paludisme
surviennent le long des frontiéres internationales partagées avec des pays qui n‘ont
pas de programmes de lutte efficaces et qui n‘ont pas atteint le stade de Iélimination
du paludisme. Pour relever ce défi, les pays voisins devraient explorer les possibilités
d’intensifier la coordination transfrontaliere et de renforcer la collaboration pour optimiser
les efforts communs d’élimination du paludisme.**

Prestation limitée pour la prévention et le traitement de 'anémie liée au paludisme
Dans les zones d’endémie palustre d’Afrique, 'anémie palustre est plus fréquente chez les
jeunes enfants et les femmes enceintes. Les estimations suggérent que 'anémie sévere est
lige a plus de 50 % de tous les déces d’enfants liés au paludisme en Afrique,'® et a environ
30-40 % de déces dus au paludisme chez les adultes.?* Compte tenu de cette tendance, il y
a un chevauchementimportant avec les défis posés par le paludisme dans les populations
les plus a risque.

La prévention de 'anémie palustre passe avant tout par la prévention du paludisme. La
prévention des infections palustres répétées ou récurrentes est importante pour prévenir
lanémie palustre, car les épisodes répétés de paludisme peuvent avoir un impact
cumulatif.’?” Le TPIn peut réduire 'anémie palustre jusqu’a 50 % chez les enfants,'?1% et il
a été démontré que le TPI réduit 'anémie maternelle chez les femmes enceintes. 1

Le diagnostic et le traitement de 'anémie palustre ont également leurs propres défis. Si
un patient regoit un diagnostic d’infection palustre active, son anémie ne peut étre traitée
avec la supplémentation en fer recommandée par 'OMS que si l'infection palustre est
gérée efficacement,! car le fer ne sera pas absorbé efficacement par le patient, et le fer
peut agir comme facteur de croissance des parasites, bactéries et virus. Les diagnostics
actuels d’anémie ne permettent pas d’indiquer si le patient est prét a prendre du fer.
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Des transfusions sanguines peuvent étre nécessaires en cas d’anémie palustre grave.
C'est souvent difficile dans des environnements aux ressources limitées, car une grande
partie de la population d’Afrique subsaharienne n’a toujours pas accés a la transfusion
sanguine.'*

Agitation sociale et conflits, catastrophes humanitaires

Les conflits militaires et les catastrophes humanitaires contribuent a la propagation du
paludisme en forcant les gens a s’exposer dans de nouvelles zones et en limitant l'acces
a la prévention et au traitement. Par exemple, au cours de [’épidémie de paludisme en
Afrique de 'Ouest en 2014-2016, on a observé une augmentation du nombre de cas et de
déces dus au paludisme, les personnes atteintes de fievre hésitant a se rendre dans les
établissements de santé par crainte d’étre mises en quarantaine, par crainte d’étre traitées
comme suspectes de contracter le virus Ebola ou par crainte d’en étre atteintes.

Sécurité alimentaire

Un manque de sécurité alimentaire peut avoir un impact négatif sur le paludisme et
d’autres problemes de santé. Les enfants mal nourris sont moins capables d’organiser une
réponse immunitaire et de résister a l'infection palustre, et les enfants qui sont infectés
courent un risque accru de mortalité.*** La malnutrition peut entrainer une carence en fer
qui, avec le paludisme, est 'une des causes les plus fréquentes d’anémie chez les enfants.
L’OMS recommande ['utilisation intermittente de suppléments de fer pour améliorer le
taux de fer et réduire le risque d’anémie chez les enfants, y compris en association avec les
outils de prévention et de traitement du paludisme dans les zones d’endémie.**

En outre, les pratiques agricoles visant a améliorer la sécurité alimentaire, telles que
l'agriculture intensive, l'irrigation et le drainage, doivent étre bien gérées, faute de quoi
elles peuvent entrainer une augmentation des sites de reproduction des vecteurs.*

Changements climatiques et environnementaux

Certaines analyses suggerent que le temps et le climat peuvent avoir une influence sur
la distribution du paludisme, la saisonnalité et les tendances a long terme. Par exemple,
des périodes de fortes pluies ou des températures plus chaudes peuvent entrainer une
augmentationdelatransmissiondu paludisme.**Le Grouped’expertsintergouvernemental
surl’évolutiondu climataconcluque«leschangements detempérature et de précipitations
affecteront les habitats naturels des moustiques, modifiant la prévalence du vecteur ou
prolongeant les saisons de transmission (ou les deux) dans certaines régions, et exposant
potentiellement de nouvelles régions et populations au paludisme et autres maladies a
vecteur ».*¥’

Dautres modeles suggerent que le changement climatique n’exacerbera pas
systématiquement l'incidence du paludisme, mais aura plutot un effet disproportionné,
rendant différents environnements géographiques plus ou moins hospitaliers aux
moustiques porteurs du paludisme. Ce changement devra étre pris en compte lors de la
planification des stratégies d’adaptation au changement climatique dans les régions ou la
charge du paludisme est élevée '

Les changements environnementaux peuvent également avoir un impact sur la
transmission du paludisme. Par exemple, la déforestation,** l'irrigation a grande échelle,
l'urbanisation,*®+! 'établissement de plantations d’hévéas,**1# |a salinification des sols'*
et les activités extractives peuvent tous influencer la transmission du paludisme 1414
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Croissance démographique

De nombreux pays d’endémie palustre sont également des pays a forte croissance
démographique.’” Les pays d’Afrique ont le taux de croissance démographique le plus
éleve, et cest la que se trouve la charge la plus lourde du paludisme. Les populations
croissantes ont besoin de ressources accrues pour parvenir a une couverture universelle
des interventions antipaludiques, mais le financement moyen disponible par personne a
risque de paludisme dans le monde a diminué entre 2015 et 2017, par rapport a 2012 et
2014.14¢

Paludisme disproportionné dans les groupes vulnérables et difficiles a atteindre
Les groupes difficiles a atteindre qui sont exposés au paludisme comprennent les pauvres,
qui ont tendance a vivre dans les zones rurales ou le risque de paludisme est élevé, dans
des logements mal construits qui n‘ont que peu, voire pas du tout, de barrieres contre
les moustiques.t* Parmi les autres groupes difficiles a atteindre figurent les groupes
professionnels a haut risque, les populations mobiles ou migrantes, les groupes de
population stigmatisés et les personnes vivant dans des zones de conflit.?*®
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