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Introduction

Les maladies rares et les maladies négligées sont deux groupes de maladies bien distincts qui
ont cependant en commun d’étre historiquement délaissés par la recherche. Pour des raisons
qui leur sont propres, il s’agit en effet de maladies non rentables, notamment pour les
industriels, ce qui laisse les nombreux malades sans option thérapeutique satisfaisante.

Ce n’est pas convenable si I’'on considére la Constitution de I’Organisation mondiale de la Santé

qui place le droit a la santé comme un droit fondamental.

La mise en place et la poursuite des mesures afin de promouvoir la recherche et le
développement pour ces maladies, qui représentent deux problémes de santé publique

complexes, est indispensable.

Grace a la loi américaine Orphan Drug Act (1983) et au réglement européen CE n°
141/2000 (1999), les maladies rares ne sont aujourd’hui plus tellement un groupe de maladies
délaissées, dans les pays développés qui concentrent la majorité des efforts de recherche.

Considérant ce bilan positif, hous pouvons raisonnablement nous demander si les cadres nord-

américain et européen ayant permis de stimuler la recherche et le développement pour les

maladies rares sont applicables aux maladies négligées, dont la recherche est toujours

insuffisante aujourd’hui.

La premiére partie de ce travail aura pour objectif de présenter l'intérét de cette

perspective comparée. Ensuite, la situation des maladies négligées, aujourd’hui, dans le monde
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sera exposée. Puis nous nous attacherons a étudier I’Orphan Drug Act et le réeglement européen
relatifs aux maladies rares et leurs bilans particulierement satisfaisants.
Enfin, nous chercherons a savoir si les mesures prises dans le cas des maladies rares, aux Etats-

Unis et en Europe, sont applicables aux maladies négligées.
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1. Maladies rares et maladies négligées : intérét de la perspective comparée

Nous présenterons dans cette premiére partie les principaux concepts qui seront abordés
tout au long de ce travail. Ainsi, seront définies les maladies rares et les maladies négligées, les
médicaments orphelins et les médicaments indigents. Nous nous attacherons également a faire

un bref historique de ces concepts.

Cette partie permettra de mettre en évidence l'intérét de la perspective comparée entre

maladies rares et maladies négligées.

1.1 Définitions générales des principaux concepts

1.1.1 Santé et maladie

La maladie se définit comme un état au cours duquel la santé est altérée. La santé est
généralement décrite comme une bonne condition du corps et de l'esprit. La maladie se
caractérise donc comme une altération de la santé, accompagnée d’un certain nombre de

symptémes physiques.

La « santé », telle qu’elle est définie dans la Constitution de I’Organisation mondiale de la Santé

(OMS), correspond a « un état de complet bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas

seulement en une absence de maladie ou d'infirmité » (1).
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La maladie de ce fait est, certes, une entité pathologique, c’est-a-dire un dysfonctionnement du
corps, mais doit se définir plus largement, de maniere multifactorielle : par des déterminants
propres aux individus, sociaux, culturels et économiques. Autrement dit, il existe des déterminants
individuels, de milieux de vie, de contexte global qui agissent dans le temps et dans I'espace, avec
des poids différents. Ces éléments n’agissent pas seulement de maniére isolée mais de maniére

concomitante et, parfois, en synergie.

Une bonne analyse de ces déterminants en santé est indispensable pour une meilleure prise en
charge des maladies au sein d’'un pays donné: la santé est en effet inégale entre les pays
développés et les pays en voie de développement. Ces différents déterminants de santé, qu'il
s’agisse des systéemes de soins, des conditions de vie ou des conditions de croissance, de vie et de

travail des enfants, par exemple, participent de ces inégalités.

Le droit a la santé est un droit universel et, pour pallier ces inégalités, I'OMS a créé en 2005 la
Commission des déterminants sociaux de la santé afin de promouvoir I'égalité en santé. Les
recommandations générales de cette commission dans son rapport de 2016 sont (2) :

- « d’améliorer les conditions de vie quotidienne » ;

- « de lutter contre les inégalités » ;

- « de mesurer le probleme, I'analyser et évaluer I'efficacité de I'action ».
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1.1.2 Médicament

D”apreés le Code de la Santé Publique francais de 1967, un médicament est défini comme «
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre
administré a I'homme ou a l'animal, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,

corriger ou modlifier leurs fonctions organiques » (3).

Au niveau européen, l'article 1, paragraphe 2, de la directive 2001/83/CE3 (4) caractérise le
médicament comme « (a) toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines; ou (b) toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'hnomme ou pouvant lui étre administrée en vue soit de
restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique, soit d'établir un diagnostic médical ».

Dans ces deux définitions, le médicament est un produit de santé ayant une visée préventive, de

diagnostic et curative afin d’améliorer un état pathologique. Il ne correspond donc pas

uniguement a sa propriété curative comme il y est souvent réduit.

Réglementation et circulation

Les médicaments ne sont pas des produits de commerce anodins et obéissent a des régles

strictes, dans le monde entier.
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En Europe, les médicaments sont soumis aux régles du marché unique. L’'Union européenne a la
capacité d’évaluer, d’autoriser et de surveiller les médicaments sur son marché au travers de son
agence compétente : I’European Medicines Agency (EMA). C’'est cette agence qui permet ou non
I’autorisation de mise sur le marché (AMM) de médicaments, et ce, selon différentes procédures.

En Europe, les demandeurs d’AMM peuvent aussi choisir des procédures uniquement internes aux
Etats-membres (sauf les médicaments biologiques qui doivent suivre une procédure centralisée).
Dans ce cas-13, ce sont les agences de santé de ces Etats qui ont la capacité d’évaluer, d’autoriser
et de surveiller les médicaments qu’ils mettent sur le marché. En France, 'agence compétente est

I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).

Les réglementations dans le reste du monde dépendent des pays concernés. Aux Etats-Unis, par

exemple, I'agence de santé est la Food and Drug Administration (FDA).

Les médicaments dans un cadre plus général : économique, social et culturel

Si le médicament a pour but principal le traitement, la prévention ou le diagnostic d'une
maladie, il est pertinent de souligner qu’il a également sa place dans un cadre plus général, qu’il

soit économique, social ou culturel.

Tout d’abord, sur le plan économique, méme si la moitié de la population mondiale n’a pas,
aujourd’hui, un acces régulier aux médicaments, le poids économique des médicaments est
important et croissant. L'industrie pharmaceutique concentre 70% de ses recettes dans les pays

développés mais I'’économie des médicaments évolue, surtout depuis la crise de 2008 avec une
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part des marchés des pays émergents, notamment des « BRICS » (Brésil, Russie, Inde, Chine et

Afrique du Sud) de plus en plus importante (5).

Selon 'organisation professionnelle des entreprises du médicament (LEEM), le marché mondial du
médicament a été évalué en 2018 a plus de 1 046 milliards de US S de chiffre d’affaires (6). En
comparaison, il représentait 200 milliards de US S en 1990. Le marché américain est le plus
important et représente plus de 45% du marché mondial. L'Europe réalise pres de 16% des parts

de marché, le Japon plus de 7% et les pays émergents 10%.

Pourcentage du marché Pourcentage du marché mondial
mondial en 2018 en 2008
Etats-Unis 45,5% 37,6%
Chine 8,2% Information indisponible
Japon 7,1% 9,9%
Allemagne 4,8% 5,3%
France 3,3% 5,5%
Italie 3,1% 3,3%
Royaume-Uni 2,3% 2,9%
Brésil 2,2% Information indisponible
Espagne 2,2% 2,9%
Canada 2,1% 2,4%

TABLEAU | - D'APRES LE LEEM, LES PRINCIPAUX MARCHES PHARMACEUTIQUES DANS LE MONDE EN

2008 ET 2018

(6)
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Ensuite, le médicament peut se définir dans son contexte social et culturel. Comme pour la
maladie, I'analyse des représentations, des croyances et des cultures permet d’expliquer les
motivations, parfois également les réticences, des malades aux médicaments.

Il apparait nécessaire de connaitre les déterminants en santé évoqués précédemment avant
d’engager une thérapeutique ou encore pour mener des programmes de santé. Le rble des
médecines et des pharmacopées traditionnelles est également a considérer: la culture des
patients ne doit pas étre négligée, I'adhésion ou non a certains médicaments traduisant souvent

des croyances.

1.1.3 Maladies négligées

Le terme de négligence vient du latin neglegentia signifiant « oubli de ses devoirs ». Les
maladies négligées (ou neglected diseases en anglais) sont des maladies tropicales infectieuses
transmissibles (virales, bactériennes ou parasitaires) qui affectent un grand nombre de patients a
faible revenu, dans les pays en voie de développement. Il est en ce sens possible de parler de
maladies liées a la pauvreté. Dans les pays en voie de développement, elles sont aujourd’hui I'une

des principales causes de mortalité et de morbidité.

Ces maladies sont dites « négligées » principalement pour trois raisons.
Premiérement, elles ne constituent pas un enjeu de santé publique pour les pays industrialisés
détenant quasiment le monopole de la recherche et du développement pharmaceutique. En

d’autres termes, elles sont négligées de I'industrie pharmaceutique, des centres de recherche et

26



des pouvoirs publics qui ne voient pas en elles un marché rentable comme peut I’étre la recherche
en oncologie ou contre les maladies cardiovasculaires, par exemple.

Deuxiemement, elles sont dites négligées car il n’existe tout simplement pas de traitements
adaptés pour les soigner ou ceux-ci sont inadéquats (7).

Troisiemement, ces pathologies peuvent également étre qualifiées de négligées car il s’agit de
maladies anciennes qui désintéressent les chercheurs alors que les maladies émergentes

constituent de nouveaux défis pour eux.

La liste des maladies négligées est aujourd’hui définie par 'OMS (8). D’apres I'organisation non
gouvernementale Médecins Sans Frontiéres (MSF) (9), si les maladies négligées sont toutes des
maladies liées a la pauvreté, les maladies liées a la pauvreté ne sont, a I'inverse, pas toutes des
maladies négligées.

Ainsi, la fievre typhoide, la tuberculose, le virus de I'immunodéficience humaine / syndrome
d’immunodéficience acquise (VIH/SIDA), le paludisme, les pneumonies et méningites
bactériennes, les maladies diarrhéiques sont des maladies liées a la pauvreté; elles ne sont
néanmoins pas des maladies dites « négligées ». En effet, on remarque que des efforts plus
importants sont déployés contre ces maladies, avec un engagement plus fort de la communauté
internationale et de la communauté des chercheurs. Le montant des financements alloués a ces

six maladies est beaucoup plus important que pour les maladies négligées.
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Maladies tropicales
Maladies liées a la
négligées, d’apres

pauvreté

I'OMS

Fievre typhoide X
Tuberculose X
VIH/SIDA X
Paludisme X
Pneumonie et méningite bactériennes X
Maladies diarrhéiques X
Schistosomiase (bilharziose) X X
Cysticercose / Taeniose X X
Géohelminthiases X X
Dracunculose (ou maladie du ver de Guinée) X X
Trématodoses d’origine alimentaire X X
Echinococcose X X
Dengue et Chikungunya X X
Lepre X X
Filariose lymphatique (ou éléphantiasis) X X
Rage X X
Ulcére de Buruli X X
Trachome X X
Onchocercose (ou cécité des rivieres) X X
Tréponématoses endémiques (pian, béjel ou syphilis

X X
endémique)
Leishmaniose (incluant kala azar) X X
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Maladie du sommeil (ou trypanosomiase humaine

africaine)

Maladie de Chagas (ou trypanosomiase humaine

américaine)

TABLEAU Il — D'APRES MSF, PRESENTATION DES MALADIES LIEES A LA PAUVRETE ET DES MALADIES

NEGLIGEES

9

En 2012, I'Organisation mondiale de la santé propose une classification des différentes
maladies : types |, Il et Ill, qu’il convient par ailleurs d’appliquer a la classification des maladies
négligées. Prenant en compte les richesses des pays, les niveaux de développement des pays et
I'impact de la maladie par l'incidence au sein des populations touchées, elle devient trés

pertinente.

Ainsi :

- les maladies de type | se retrouvent dans les pays développés et dans les pays en voie de
développement. On estime qu’une grande partie de la population mondiale y est vulnérable. C'est
le cas des cancers, par exemple ;

- les maladies de type Il touchent les pays développés ainsi que dans les pays en voie de
développement. Leur incidence est cependant plus élevée dans ces derniers. Le VIH/SIDA ou la
tuberculose en sont de bons exemples ;

- enfin, les maladies de type Ill touchent en tres large majorité, voire exclusivement, les pays en

développement. Il s’agit le plus souvent de maladies infectieuses tropicales. (10)
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Les maladies négligées qui nous intéressent dans cet exposé correspondent a des maladies de type

Il et dans une moindre mesure de type Il

1.1.4 Médicaments indigents

Dans l'attente du développement de médicaments efficaces et adaptés aux maladies
négligées, les médicaments utilisés pour ces maladies peuvent étre appelés « médicaments

indigents ».

En effet, I'inadaptation des traitements contre les maladies tropicales négligées peut étre due a un
vieillissement de la pharmacopée, a I'augmentation des résistances (qui peuvent étre dues a un
protocole incomplet ou au mésusage) ou encore au diagnostic retardé de la maladie.

Pour ces maladies, les traitements sont parfois les mémes depuis plus d’un siécle. Leurs effets
indésirables sont trés importants, voire fatals (7).

De plus, pour un grand nombre de ces médicaments, I'utilisation ne vise pas les indications

initiales ce qui entraine de nombreux risques liés a leur administration.

Lorsque des traitements efficaces existent, les populations touchées ne sont pas en mesure de les
obtenir a cause de leur colt trop élevé, généralement plus adaptés aux pays développés (11) ou
parce gu’elles se trouvent dans des zones difficiles d’accés; ou encore car I'utilisation de ces
traitements nécessite des connaissances particuliéres - ou des infrastructures - que les populations

locales n’ont pas.
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Concernant leur réglementation, I'autorisation de mise sur le marché et la circulation des
médicaments dits « indigents » suit aujourd’hui en Europe et dans le reste du monde les mémes
régles que les autres médicaments ; il n’existe pas de statut particulier pour ces médicaments,

contrairement aux médicaments orphelins, comme nous le verrons dans la suite de cet exposé.

1.1.5 Maladies rares

Une maladie peut étre qualifiée de « rare » parce qu’elle ne touche qu’un nombre restreint
de patients: le seuil européen est établi a 1 malade pour 2 000 personnes. La Commission
européenne les définit comme « des maladies entrainant une menace pour la vie ou une invalidité
chronique et dont la prévalence est si faible qu’elles nécessitent des efforts combinés particuliers »

(12).

En Europe, on compte aujourd’hui 6 000 a 7 000 maladies rares différentes (13), la multitude de
maladies rares en fait donc un enjeu de santé publique primordial. On estime, en effet, a 30
millions le nombre de patients affectés par une maladie rare, ce qui représente

approximativement entre 6 et 8 % de la population de I’'Union européenne. (14)

La faible prévalence des maladies rares entraine une expertise médicale limitée ce qui
complique la prise en charge des patients et est, souvent, a |'origine d’une errance diagnostique.
Les soins sont pour nombre de ces maladies inadaptés ou inexistants. La recherche et le

développement (R&D) des médicaments leur sont difficiles, étant donné les connaissances
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réduites, les colits des recherches et le faible nombre de malades pour une pathologie donnée.

Ces difficultés font qu’aujourd’hui, un grand nombre de maladies rares sont délaissées par la R&D.

Il est néanmoins nécessaire de rappeler combien certaines maladies considérées auparavant
comme rares se sont transformées en fléau épidémique pour le monde entier. Selon la définition
fondée sur la prévalence, cela a été le cas du VIH/SIDA a partir des années quatre-vingts. Cet

exemple insiste sur I'intérét que nous devons leur porter (15).

Quelques exemples de maladies rares en Europe (répertoriées par |’association européenne
Orphanet) :

- Ladrépanocytose (prévalence : 1-5 / 10 000)

- La paralysie supranucléaire progressive (prévalence : 1-9 / 100 000) ;

- L’hémophilie (prévalence : 1-9 / 100 000) ;

- Lasclérose latérale amyotrophique (prévalence : 1-9 / 100 000) ;

- La mucoviscidose (prévalence : 1-9 / 100 000) ;

- La myopathie de Duchenne (prévalence : 1-9 / 100 000) ;

- La progeria (prévalence : <1/ 1 000 000)

Les maladies rares présentent un certain nombre de caractéristiques communes. Elles sont
trés souvent des maladies génétiques, chroniques et dégénératives. Pour la moitié d’entre elles,
elles apparaissent au cours de l'enfance et restent bien longtemps sans diagnostic. Il s’agit
généralement de maladies incurables sans traitement. Méme si les symptémes peuvent étre pris
en charge, le fait que le patient n’ait parfois aucun espoir thérapeutique a des conséquences

psychologiques non négligeables. Ainsi la qualité de vie de ces patients est fortement diminuée et
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la maladie devient vite un fardeau en matiere de conséquences sociales, économiques et

psychologiques, pour le patient lui-méme, ainsi que pour son entourage. (16) (250)

Si I'on distingue un certain nombre de points communs, les maladies rares forment un groupe de
maladies extrémement hétérogene. D’une part, les maladies rares se caractérisent par des
différences dans leur expression clinique, les types de patients atteints et les modes de prise en
charge. D’autre part, et nous I'avons évoqué précédemment, certaines touchent un nombre tres
restreint de patients alors que d’autres touchent un plus grand groupe de malades. Enfin, les

localisations géographiques peuvent étre tres variables.

1.1.6 Médicaments orphelins

Les médicaments destinés a la prévention, au traitement et aux méthodes diagnostiques

des maladies rares sont appelés « médicaments orphelins ».

Ils sont d’ailleurs définis, en Europe, comme des « médicaments destinés au diagnostic, a la
prévention ou au traitement d'une affection rare entrainant une menace pour la vie ou d'invalidité
chronique (touchant moins de 5 personnes sur 10 000) ou peu susceptible de générer suffisamment

de profit pour justifier des dépenses de recherche et de développement ». (17)

En Europe, les médicaments orphelins sont couverts par le réglement CE n° 141/2000 (18) et par
son reglement d’application. Ce réglement est fondé sur plusieurs principes: économique,

épidémiologique (de prévalence) et éthique. En effet, I'octroi du statut de médicament orphelin
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grace a ce réglement doit permettre de promouvoir la recherche et le développement des
thérapies pour les maladies rares puisque les centres de R&D ne trouvent pas d’intérét financier,
dans des conditions normales de marché. Nous détaillerons ce réglement et ses initiatives dans la
partie Ill.

Le statut de médicament orphelin peut également étre octroyé pour un médicament retiré du
marché notamment a cause d’une rentabilité insuffisante ou bien a cause de ses effets

secondaires (19).

1.2 Les maladies négligées et les maladies rares : des pathologies historiquement délaissées

par la recherche

1.2.1 Historique des maladies négligées

Les maladies aujourd’hui définies comme « maladies négligées » sont, pour beaucoup, des
maladies anciennes. A titre d’exemples, ce qui correspondrait a des cas de paludisme sont
rapportés dans des descriptions de la Collection Hippocratique du IVéme-llléme siecle avant J.C. et
I’on retrouverait aussi des références a la lepre dans la Bible (20). Des chercheurs, grace a des
travaux récents de génétique, ont estimé qu’un certain nombre de maladies tropicales
infectieuses négligées trouveraient leurs origines au paléolithique, chez les primates. Ces
pathogenes auraient alors traversé la barriére des especes et évolué pour étre spécifiques de

I’'h6te humain (21).
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Une partie importante de la recherche et le développement de médicaments contre les
maladies tropicales infectieuses a une origine coloniale, méme s’il existait déja, dans les
pharmacopées des populations locales, des traitements disponibles pour ces derniéeres.

La France ainsi que quelques-unes des autres grandes puissances coloniales d’alors (en particulier
le Royaume-Uni, le Portugal, I'Allemagne, [I'ltalie et I'Espagne) ont joué un role dans
I'identification, la compréhension et la maftrise de ces maladies infectieuses.

Au début, il est vrai que la recherche et le développement concernaient les expatriés et, ensuite,
dans une moindre mesure, les populations présentes dans les colonies. Ainsi, des traitements
contre les maladies tropicales infectieuses ont été mis au point a la toute fin de la période
coloniale, essentiellement dans les années 1950-1960. Le mélarsoprol contre la maladie du
sommeil (1949), le nifurtimox contre la maladie de Chagas (1960), la chloroquine contre le

paludisme (1945) en sont des exemples (22).

Deés le XVIlléme siecle, les campagnes maritimes (qu’elles soient militaires ou commerciales)
qui se multiplient se font dans un environnement sanitaire ignoré et les pertes humaines aux cours
des premiéres expéditions sont dramatiques. Ainsi, la campagne de Madagascar par les Frangais
(en 1895) cause la mort de plus de 5 700 soldats alors que seulement 25 d’entre-deux meurent au
combat (23). Au début du XIXeme siecle, on estime que la moitié des soldats francais, anglais ou
portugais meurent avant la fin de leur premiére année dans les colonies, en zones tropicales (24).
Le professeur Mahé, médecin de la Marine francaise écrit, de retour du Congo en 1875 : « La-bas
sur les rives empestées de I’Atlantique, vous rencontrerez le redoutable sphinx de la malaria,
pernicieux Protée, le fantéme délirant du typhus, le spectre livide et glacé du choléra, le masque

jaune du vomito negro. Défiez-vous ! De la terre et des eaux s’exhale un souffle empoisonné » (25).
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Rapidement, les colons sont accompagnés par des médecins lors de ces expéditions. Les
pharmaciens également, de maniéere progressive, prennent part aux campagnes afin d’étudier les

pharmacopées locales.

La formation des médecins, a I'époque coloniale, connait un essor véritable et cette période est
marquée par la découverte de certains pathogenes grace a de grands scientifiques tels que

Pasteur, Hansen ou Koch.

Concernant la France, le corps de santé coloniale est créé en janvier 1890 par un décret du
Président Carnot. Ce corps de santé est composé de 5000 médecins, de pharmaciens et de
personnel d’administration. A cette armée de spécialistes, s’ajoutent des hdpitaux, des
dispensaires, des facultés ou des écoles de médecine et d’infirmiers ainsi que des instituts de
recherche. Un service mobile de médecine, particulierement utile lors d’épidémies mais aussi

destiné a la rencontre de populations éloignées des villes, est également créé. (26)

Les apports en santé publique des puissances coloniales dans leurs colonies, ainsi que leur soutien
en matiére de prévention et de lutte contre les maladies tropicales ne sont pas négligeables. La
France, par exemple, permet la création d’instituts dans les colonies, de réseau de coopération

internationale et d’associations de lutte contre les maladies et pour la recherche (23).

Au XIXeme siecle, la France ainsi que I’Angleterre jouent un role prépondérant en matiere de
santé publique internationale. Sous leur impulsion, se tiennent les premiéres conférences

internationales en hygiene. Les discussions portent sur les maladies épidémiques qui menacaient
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les pays occidentaux ou qui pouvaient avoir un impact négatif sur les colonies. Ces différents

sommets sont a I'origine de la création de 'OMS en 1945. (27)

De maniere progressive, les avancées de la science en matiere de médecine tropicale ne
s’adressent plus seulement aux colons mais aussi aux populations locales. Cependant, il est
important de souligner que ces avancées visaient en priorité I'économie coloniale et dans un
second temps, les indigénes. La prise en charge des maladies infectieuses tropicales chez les
populations indigénes répond d’abord - et surtout - a des impératifs économiques (pour
dynamiser les empires coloniaux et en exploiter leurs ressources, il est essentiel de disposer
d’individus en bonne santé) et, de maniére secondaire, a des impératifs de morale (23). En effet,
I'objectif n’était pas tellement la justice sociale mais bien une mission civilisatrice, sans grand

égard pour les populations locales.

Cette période marque néanmoins la structuration d’un systéme de santé dans les colonies.
Les instituts de santé installés permettent un enrichissement des connaissances. De plus, les
facultés de médecine qui y sont créées participent d’une diffusion importante du savoir. Certaines

épidémies reculent alors progressivement dans ces territoires (23).

Néanmoins, a partir de la deuxi€me moitié du 20°™ siécle, la décolonisation marque la fin de cette
époque et lI'ere des décolonisations entraine des périodes instables aboutissant souvent a
I’'abandon des programmes d’éradication des maladies tropicales infectieuses existants (28). La fin
de la période coloniale laisse place, quelques années plus tard, a la création d’organisations non

gouvernementales (ONG).
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Pour illustrer ce propos, nous pouvons prendre I'exemple de la trypanosomiase humaine

africaine (aussi appelée « maladie du sommeil »). Elle était bien présente dans les colonies
africaines (en Afrique sub-saharienne notamment) et il était nécessaire de mener des recherches
pour cette maladie car les colons y étaient exposés en nombre. En vérité, les raisons de
I'accélération des recherches menées étaient complexes. Tout d’abord, des raisons scientifiques,
ensuite des raisons plus politiques: une « course » avec les autres puissances coloniales
européennes. |l s’agissait également d’'un impératif moral, puisqu’il fallait justifier la présence

européenne dans les colonies.

Les efforts menés par des scientifiques tels que Jamot (médecin militaire) au XXéme siécle,
permirent une réduction du nombre de malades atteints de trypanosomiase humaine africaine.
Ces médecins initierent des programmes de dépistage, les patients diagnostiqués étaient isolés
puis traités par I'atoxyl (dérivé de I'arsenic). Ainsi, en 1960, on comptait moins de 5000 cas de
trypanosomiase africaine (29) (30). Cependant, il est important de noter que les conditions dans
lesquelles ont été menés ces programmes de dépistage de masse et de traitement n’ont pas
toujours été réalisés dans des conditions éthiques. (31)

Apres la période de décolonisation, la proportion de malades augmenta de nouveau rapidement,
si bien qu’en 1990, 'OMS estima le nombre de nouveaux cas a 300 000 par an. De plus, compte
tenu des effets indésirables - parfois mortels - de ce traitement ancien et de ses difficultés d’acces,
il devenait nécessaire de trouver un nouveau traitement (32).

Nous reviendrons sur le cas de la trypanosomiase humaine africaine plus loin dans cet exposé.
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Dans les années 1980 et 1990, le combat contre les maladies tropicales n’est pas
suffisamment audible et le prise de conscience collective prend un certain temps. Un groupe
travaillant sur les maladies négligées publie un état des lieux de la situation des maladies
dorénavant appelées « maladies négligées », a la fin des années 1990. Ce fut I'aboutissement d’un
long processus mené notamment avec la fondation Médecin Sans Frontieres qui a permis la prise
de conscience collective. Le concept de « maladie négligée » a ainsi émergé au début des années

2000 sous I'impulsion de groupes humanitaires (33) (34)

Dans son discours en décembre 1999, au moment de recevoir le prix Nobel de la paix au
nom de MSF, le Docteur James Orbinski a d’ailleurs placé la lutte contre les maladies infectieuses
des pays en développement comme prioritaire insistant sur I'importance de I'accés a la recherche
et de I'accés aux médicaments : « Aujourd’hui, nous sommes confrontés a une injustice croissante :
plus de 90 % des déces dus aux maladies infectieuses surviennent dans les pays en développement.
Des patients atteints du Sida, de la tuberculose, de la maladie du sommeil... meurent parce qu'ils
n'ont pas accés aux médicaments essentiels qui pourraient les sauver. Ces traitements ne sont pas
disponibles soit parce qu'ils sont trop chers, soit parce que leur production a été arrétée car elle
n'était pas rentable, soit enfin parce que la recherche et le développement de nouveaux
traitements sont au point mort. Ces mécanismes d'exclusion sont les prochains défis auxquels nous
devons faire face. Ce défi ne doit pas étre seulement le nétre, mais aussi celui des gouvernements,
des organisations gouvernementales internationales, de l'industrie pharmaceutique et d'autres
ONG. Ce que nous demandons en tant que membres de la société civile, ce sont des changements

et non des gestes de charité ». (35)
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1.1.2 Historique des maladies rares

La notion de maladie rare est une notion apparue en premier lieu aux Etats-Unis, elle-
méme liée au concept de médicaments orphelins, apparu dés 1962. Les Etats-Unis furent en effet
le pays précurseur dans la lutte contre les maladies rares et dans I'établissement d’'un programme
pour favoriser la R&D des traitements contre ces maladies. L'Europe s’en est beaucoup inspirée
dans la période qui a suivi.

Si aujourd’hui les médicaments orphelins correspondent a une classe de médicaments a part
entiére, destinés aux maladies rares, ils représentaient auparavant une catégorie de médicaments

tres délaissés.

En 1962, les autorités demandent une preuve de I'efficacité de tous les médicaments mis
sur le marché américain depuis 1938. Les traitements sont alors, en majorité, classés en deux
catégories : (1) ceux répondant aux normes, c’est-a-dire testés et évalués positivement par les

autorités compétentes sanitaires et (2) ceux retirés du marché, car non testés.

Les traitements n’entrant dans aucune de ces deux catégories, sont appelés « médicaments
orphelins » : ils n’ont pas d’autorisation thérapeutique mais ont la dénomination « for chemical
purpose » (traduisible en francgais par « pour usage chimique ») et restent disponibles dans les

pharmacies des hopitaux (36).

L’American Society of Hospital Pharmacists demande alors en 1968 que les autorités clarifient

cette classification et que ces traitements obtiennent un véritable statut légal. Le terme
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« orphelin » est ainsi étendu a tous les médicaments « mal dénommés » par les industries

pharmaceutiques (37).

A partir de 1981, les médicaments orphelins désignent des médicaments ayant une faible
rentabilité, méme si leur intérét médical est démontré. Des lors, les premiéres initiatives prises
pour faciliter la recherche et le développement des médicaments pour les maladies non rentables,

dont font partie les maladies rares, voient le jour.

La définition du médicament orphelin (« orphan drug ») est complexe. En effet, si la catégorie la
plus évidente sont les médicaments pour les maladies rares, le terme « orphelin » souléve a
I’époque d’autres limites telles que :

- les médicaments a usage unique - comme les vaccins ou les outils pour le diagnostic ;

- les traitements indiqués dans les maladies chroniques - nécessitant de longues périodes de tests
et ne convenant ainsi pas au marché habituel ;

- les substances qu’il n’est pas possible de breveter comme les molécules chimiques
communément utilisées ou les substances naturelles ;

- les médicaments destinés a étre utilisés pour les maladies des pays en voie de développement ;

- les médicaments déja commercialisés, nécessitant une extension d’indication et qui ne sont pas

des médicaments lucratifs (38).

Dés les années 70, les produits de santé contre les maladies rares sont déja, pour les associations

de patients inquiets du désintérét des industriels du médicament, un probléme de santé publique

a part entiere. Ce sont en effet ces associations de patients aux USA - et notamment la National
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Organisation for Rare Disorders (NORD) - qui sont a l'origine des politiques sur les maladies
orphelines.
Pendant une décennie encore, deux problémes continuent de se poser : la non-lucrativité des

médicaments et la notion de rareté de la maladie (c’est-a-dire a faible prévalence).

Ainsi, en 1983, la deuxiéme version de la loi américaine pour les médicaments orphelins (Orphan
Drug Act (39)) promulguée par le Président Reagan résout ces deux problemes. Cette loi encadre
clairement le statut « d’orphelin » :

- la maladie doit toucher moins de 200 000 malades aux Etats-Unis ;

- ou la maladie peut toucher plus de 200 000 malades mais I'on doit avoir la certitude que

son traitement n’est pas rentable, sur le territoire américain.

Ainsi, le concept de médicament orphelin, relatif aux maladies rares, voit le jour. La classification
d’'une maladie rare n’est, dés lors, plus faite selon des critéres économiques mais selon des
criteres de prévalence (40). Il est intéressant de remarquer que I'accélération de la rédaction de
I’Orphan Drug Act est fortement stimulée par I'émergence a la méme époque du VIH/SIDA et la

nécessité de trouver des traitements pour cette maladie considérée a I'époque comme « rare ».

Quelques années plus tard, I'Europe, a l'initiative de la France, s’inspire largement de I'expérience
américaine et rédige en 1999 un reglement européen concernant les médicaments orphelins, avec
le soutien des associations américaines (41). Une fois encore, ce sont les associations de patients
en France et en Europe — et donc bien la société civile - qui ont permis cette prise de conscience

collective.
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Aujourd’hui, les maladies rares sont un enjeu de santé publiqgue majeur. Elles sont
médiatisées dans les pays développés grace a des initiatives a vaste audience telles que le
Téléthon en France (depuis 1987), la journée mondiale annuelle des maladies rares (organisée de
maniére symbolique le 29 février, se déroulant sinon le 28 février). Les associations de patients
sont également visibles. Au niveau européen, I'association et le serveur d’informations Orphanet
est devenu un effort européen en 2000 et il est financé par la Commission européenne. Orphanet
recense les maladies rares ainsi que les médicaments orphelins et concourt également a
I’amélioration de la situation des malades.

Cependant, trop de maladies orphelines restent aujourd’hui méconnues, mal diagnostiquées et

mal traitées. (42)

1.3 Intérét de I"approche comparative entre maladies rares et maladies négligées

Le lien fort entre les maladies rares et les maladies négligées réside dans le fait qu’il s’agit,
certes d’enjeux majeurs de santé publique mais qu’il s’agit aussi de maladies délaissées des
pouvoirs publics, des chercheurs et des industriels. Elles sont victimes d’une pénurie d’offres de
traitements. Cela est essentiellement d{ au fait que ceux-ci ne sont pas rentables (du moins de
prime abord) et ne permettent pas un retour sur investissement suffisant : la durée des
recherches et du développement est trés longue, les colits sont tres élevés et les résultats
aléatoires. Le risque pris semble trop important pour les industriels ou les instituts qui pourraient
financer ces recherches et mettre sur le marché ce type de médicaments. Il n’y a pas de budget

pour ce type de recherche dans les instituts publics notamment.
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Les maladies rares et maladies négligées présentent néanmoins quelques différences que
nous aborderons plus en détail. Tout d’abord, leurs histoires sont différentes, comme nous I'avons
vu. Ensuite, les maladies rares, telles qu’elles sont définies, touchent des pays développés et ont
une faible prévalence ; elles existent aussi dans les pays en voie de développement mais n’y ont
pas d’existence sociale. Les maladies négligées, quant a elles, sont des maladies de pays en
développement et ont une forte prévalence. Les maladies négligées touchent quasi exclusivement
des foyers ayant un faible pouvoir d’achat. Enfin, les enjeux liés a la recherche et au
développement sont également différents. Les maladies négligées sont des maladies infectieuses
pour lesquelles on dispose généralement d’un grand nombre de données, contrairement aux
maladies rares dont les connaissances sont plus limitées. Les modalités d’études cliniques
different également. En effet, s’il est difficile de mener des études de phases Il et Ill pour les
maladies rares car on dénombre un petit nombre de patients, le probleme du nombre de malades

ne se pose pas pour les maladies négligées.

Malgré ces différences, la pénurie ou I'inadéquation des traitements pour ces deux types
de maladies est un point commun suffisamment important, nous permettant raisonnablement

de les comparer.

A la suite de I’Orphan Drug Act américain (43), des initiatives pour stimuler la recherche et le
développement pour les maladies rares sont mises en place avec le réeglement CE de 1999 (18) et
leurs résultats sont concluants; ils résultent cependant pour l'essentiel d’une stratégie
économique et pas toujours d’un véritable besoin en santé publique — nous le verrons plus

largement dans la partie lIl.
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Aujourd’hui, dans quelle mesure ces initiatives sont-elles transposables aux maladies
négligées actuellement délaissées comme I'étaient, par le passé, les maladies rares ? Nous
souhaitons, dans ce travail, étudier ces initiatives, évaluer leurs bénéfices, leurs limites et

proposer une adaptation de ces mesures aux maladies négligées.
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2. La situation des maladies négligées : un groupe large de maladies
tropicales infectieuses faisant I’objet d’une prise de conscience

progressive

Cette seconde partie est une revue de la situation des maladies négligées dans le monde.

En premier lieu, nous présenterons, d’un point de vue clinique, les 17 maladies négligées, telles
que définies par 'OMS ainsi que I'épidémiologie de ces maladies négligées, en mettant en
exergue les facteurs de risque communs identifiés.

La suite sera dédiée a la revue des médicaments disponibles (outils de diagnostic, traitements
préventifs et curatifs), leur disponibilité et leur colit dans les pays en voie de développement
ainsi que le fardeau des maladies négligées, c’est-a-dire I'impact de ce groupe de maladies, sur
la santé, la société et I’économie dans les pays endémiques.

Nous nous intéresserons enfin aux principaux acteurs impliqués dans la lutte contre les maladies

négligées ce qui introduira, I’état des lieux de la R&D pour celles-ci, encore balbutiante.

Cette large partie nous permettra de mieux comprendre la situation complexe des maladies

négligées afin de mieux en appréhender les besoins et les enjeux de R&D.

2.1 Présentation clinique des dix-sept maladies négligées

La partie suivante expose la présentation clinique des maladies négligées et notamment :

- le microorganisme impliqué ;
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- le mode de transmission de la maladie ;

- la période d’incubation ;

- les symptoémes ;

- les facteurs de risque.

NB : le choix a été fait de présenter les informations suivantes sous la forme de tableaux, suivant le

méme modeéle, afin de faciliter la lecture. Il nous a semblé important de présenter toutes ces

données, certes denses, dans le corps du texte.

Le but de ce chapitre est de faire un bref tableau clinique des maladies négligées, il ne s’agit en

aucun cas d’un exposé détaillé de ces maladies.

‘ 1- Lalepre ou maladie de Hansen (44) (45) (46) (47)

Microorganisme

impliqué

Bactérie : Mycobacterium leprae

Mode de

transmission

L’'humain est le seul réservoir. La contagiosité est faible ; la transmission est
aérienne et se fait par des gouttelettes d’origine buccale ou nasale, lors de

contacts étroits et fréquents avec un sujet infecté qui ne serait pas traité.

Période La période d’incubation est de 5 ans en moyenne mais peut atteindre 20 ans.
d’incubation Ensuite, la maladie évolue lentement.

La lepre présente différentes expressions cliniques, en fonction du statut

immunitaire du patient.

Le malade présente une atteinte des nerfs périphériques, de la peau, des
Symptomes mugqueuses nasales et des voies aériennes supérieures.

Les complications liées a la lepre sont trés nombreuses faute de traitement et
entrainent des lésions permanentes de la peau, des membres, des yeux, ainsi

que des déformations qui peuvent étre responsables d’un handicap
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fonctionnel marqué et d’une forte stigmatisation sociale.

Facteurs de risque

Le principal facteur de risque est la promiscuité avec des personnes malades. II
semblerait qu’il y ait des prédispositions génétiques qui favoriseraient le
développement de la maladie, du moins pour le développement de la forme

symptomatique.

Microorganisme

impliqué

2- Letrachome cécitant (48) (49)

Bactérie : Chlamydia trachomatis

Mode de

transmission

La maladie se transmet par le contact de sécrétions oculaires de la personne
infectée ; ce contact se fait par les doigts, des serviettes de bain ou des
mouchoirs par exemple.

La transmission est également possible par des mouches se nourrissant de

sécrétions oculaires.

Période

d’incubation

La période d’incubation est de 7 a 21 jours.

Symptomes

L'atteinte est oculaire et provoque une kérato-conjonctivite.

L'expression de la maladie commence par une conjonctivite marquée et
purulente. Ensuite, la partie intérieure de la paupiére se sclérose et se retourne
vers l'intérieur de I'ceil ; les cils se retournent et frottent alors la cornée,
entrainant des lésions cicatricielles qui sont a I’origine d’une cécité irréversible.
Le trachome est dit « cécitant» aprés des expositions répétées a c.

trachomatis.

Facteurs de risque

7 x

L'exposition répétée a c. trachomatis, les mauvaises conditions d’hygiene, la
pauvreté et le surpeuplement sont les principaux facteurs de risque de la
maladie.

Le jeune age et le sexe féminin sont également des facteurs de risques puisque
ces groupes sont exposés de maniere plus importante. En effet, la transmission
est plus fréquente chez les enfants qui se frottent les yeux et les femmes sont

plus en contact avec ces enfants touchés.
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Microorganisme

impliqué

3 - L'ulcére de Buruli (50) (51) (52)

Bactérie : Mycobacterium ulcerans

Mode de

transmission

La bactérie est liée au systeme aquatique, le réservoir de la bactérie est
hydro-tellurique. Cependant, le mode de transmission n’est pas formellement
identifié.

Les hypotheses sont que la transmission pourrait étre transcutanée, via des

microlésions ou via des punaises d’eau.

Période d’incubation

La période d’incubation est de quelques semaines a quelques mois.

Symptomes

La bactérie provoque de larges ulcérations cutanées qui sont délabrantes,
douloureuses et tres invalidantes pour le malade. Elles touchent plus

particulierement les membres.

La maladie évolue en trois stades consécutifs :

e lLa phase pré-ulcérative : avec la présence d’'un signe dermatologique tel
gu’un nodule, une tuméfaction sous-cutanée, une papule ou une plaque
indolore. La lésion passe, malheureusement, souvent inapercue.

e la phase d'ulcération: les premiers signes dermatologiques se
transforment en de larges et profondes ulcérations cutanées qui
s’accompagnent bien souvent de complications infectieuses.

e la phase de cicatrisation et de séquelles: aprés plusieurs mois, les
malades présentent des incapacités et invalidités liées aux ulcérations.
Les récidives sont fréquentes.

L’ostéite est une complication fréquente de I'ulcére de Buruli. Parfois, I'ulcere

est si profond qu’il peut aussi toucher les muscles ou les tendons.

Facteurs de risque

Vivre a proximité d’'un point d’eau est un facteur de risque identifié de
I'ulcére de Buruli. Les femmes, qui vont au point d’eau, sont plus touchées
gue les hommes. Les enfants semblent plus atteints que les adultes.

La co-infection avec le VIH rend la gestion de la maladie plus difficile.

‘ 4- La dracunculose (53) (54) (55)

Microorganisme

impliqué

Helminthe : Dracunculus medinensis

Mode de

La transmission se fait par ingestion d’eau douce non filtrée contenant le
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transmission et cycle

de transmission

cyclops - un petit crustacé - qui est I'hote intermédiaire de la larve de
Dracunculus medinensis. La larve passe ensuite la barriére intestinale de
I'individu infesté.

Un an environ aprés l'infestation, le ver femelle apparait a la surface de la
peau (souvent au niveau des membres).

Pour soulager la douleur ou le prurit, les malades sont souvent tentés de
tremper leur membre infecté dans I'eau ce qui cause la libération des larves,

pouvant étre a nouveau ingérées par un cyclops. Le cycle ainsi recommence.

Période d’incubation

Un an environ apres l'infection (période asymptomatique), le ver femelle

émerge a la surface de la peau de la personne contaminée.

Symptomes

L’émergence du ver femelle a certains endroits du corps est douloureuse et
conduit parfois a des complications mécaniques. Cela est particulierement
préoccupant si le ver femelle émerge dans une articulation, dans la pléevre ou
encore dans le péricarde.

Les surinfections sont fréquentes, il faut notamment craindre une
surinfection par le tétanos.

Si la maladie n’est pas mortelle, elle est fortement handicapante pour les

malades.

Facteurs de risque

Vivre a proximité d’un point d’eau et boire de I'eau non filtrée sont les

principaux facteurs de risque de la dracunculose.

Microorganisme

5- La filariose lymphatique ou éléphantiasis (56) (57) (58) (59)

Nématode, ver rond

- Wuchereria bancrofti (90% des cas)

impliqué - Brugia malayi
- Brugia timori
Mode de La transmission se fait par des moustiques, surtout du genre Culex mais aussi

transmission

du genre Anopheles et Aedes.

Période d’incubation

La période d’incubation est de 6 mois a 1 an.

Symptomes

Le tableau clinique est d{ au ver adulte. Les filaires adultes qui mesurent
jusgqu’a 10 cm pénetrent dans le systeme lymphatique et y vivent entre 5 et 8

ans. Les microfilaires (larves) circulent dans le sang.
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Dans la majorité des cas, les patients sont asymptomatiques. Pour les
patients présentant des formes symptomatiques, la maladie évolue
généralement en deux phases.

e Une phase d’invasion ;

e Une phase d’état au cours de laquelle les filaires adultes atteignent
progressivement le systeme lymphatique et dilatent les vaisseaux
lymphatiques, causant ensuite la rupture de ces vaisseaux.

- Manifestations aigtlies : lymphangites aiglies et crises débilitantes ;
- Manifestations chroniques : adénopathies, hydrocéle jusqu’a
I’éléphantiasis, lymphcedéme. Cela se traduit par une augmentation
importante et particulierement douloureuse de certaines parties du
corps comme les membres ou encore I'appareil génital.

Ces manifestations sont trés handicapantes et sont la cause d’une forte

stigmatisation sociale.

Facteurs de risque

Les adultes vivant en zones endémiques sont plus a risque que les enfants.

‘ 6- La dengue (60) (61) (62)

Microorganisme

impliqué

Virus du genre Arbovirus, Flavivirus ; il existe 4 sérotypes.

Mode de

transmission

La transmission a 'homme se fait par les piqlres de moustiques femelles
infectées. Il s’agit principalement de I'espéce Aedes aegypti, Aedes
polynesiensis mais également - dans une moindre mesure - d’Aedes

albopictus.

Période d’incubation

La période d’incubation est de 2 a 7 jours ; la virémie apparait en 2 a 7 jours.

Symptomes

Il existe des formes asymptomatiques mais la dengue classique correspond a
un syndrome pseudo-grippal, comprenant une fievre plus ou moins
importante, des myalgies, des rougeurs, des maux de téte ainsi qu’une

sérieuse fatigue.

La dengue peut néanmoins devenir une dengue sévere ou dengue
hémorragique, la maladie évolue alors généralement en trois phases :
e La phase fébrile (qui dure 2 a 7 jours): le patient présente une fiévre

élevée, des rougeurs apparaissent, il souffre de myalgies, de douleurs
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oculaires rétro-orbitaires et de photophobie. Des vomissements et une
anorexie sont fréquents. On peut également observer des manifestations
hémorragiques.

e laphase critique (qui dure de 24 a 48h) : est la phase au cours de laquelle
apparaissent des manifestations de I'état de choc. On observe chez les
patients qui sont asthéniques, des vomissements importants, des
saignements spontanés importants, de séveres douleurs abdominales,
des hémorragies internes, une augmentation de volume du foie, une
défaillance multi-organes... La fuite plasmatique sévére est a l'origine de
I’état de choc du patient et son pronostic vital est alors engagé.

e la phase de convalescence (si le malade survit a la phase critique) : est la

phase au cours de laquelle I'état général du patient s’améliore.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque identifiés sont I'urbanisation non maitrisée, la
mondialisation, la perturbation des écosystémes, I'importance des
précipitations et les températures élevées. Le réchauffement climatique est
ainsi une des causes de I'augmentation et de I'expansion des cas de dengue.

Les mouvements et transports internationaux ainsi que le tourisme sont a

I’origine de I'expansion du moustique du genre Aedes.

‘ 7- La leishmaniose (63) (64) (65) (66) (67)

Microorganisme

Protozoaire : Leishmania

transmission

impliqué Il existe 20 espéces différentes de Leishmania.
La transmission de la maladie est vectorielle. Le vecteur est un insecte
phlébotome femelle infecté, appelé aussi « mouche des sables ». Il s’agit d’un
insecte hématophage qui pique et infecte I'homme au cours d’un repas
Mode de sanguin.

L’'homme est I'un des réservoirs et il existe d’autres réservoirs parmi lesquels
des animaux domestiques ou des animaux sauvages comme les chiens, les

rongeurs ou les primates.

Période d’incubation

La période d’incubation est variable et dure généralement entre 3 et 6 mois.

Symptomes

Le parasite peut se localiser dans la peau, dans les muqueuses ou dans les
visceres conduisant ainsi a 3 types de leishmanioses :

e la leishmaniose cutanée (LC) est la maladie la plus fréquente. Le malade
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présente des manifestations cutanées indolores avec une limite nette a
type de taches noires et d’ulcéres. On observe parfois des surinfections
bactériennes. Ces manifestations cutanées sont ensuite a l'origine de

cicatrices.

e laleishmaniose cutanéomuqueuse (LCM) au cours de laquelle des Iésions

cutanées primaires apparaissent puis on observe chez les malades des
destructions des muqueuses nasales, buccales, de la gorge, souvent tres
impressionnantes. Cela améne des complications et notamment des
surinfections. Les atteintes possibles au niveau de I'cesophage et du
larynx sont a l'origine de troubles graves de la déglutition et de la
respiration.

e la leishmaniose viscérale (LV) : il s’agit de la forme la plus grave, aussi
appelée kala azar. Les malades présentent une forte fievre, une paleur
cireuse qui est caractéristique, une splénomégalie plus ou moins
accompagnée d’hépatomégalie et d’adénopathies. Les malades

présentent également une pancytopénie. La maladie est mortelle si

aucun traitement n’est administré.

Facteurs de risque

L'immunodépression est un facteur de risque de survenue de la maladie ; en
effet la leishmaniose est souvent observée chez des patients VIH ou chez des
patients traités par des immunosuppresseurs. La pauvreté, notamment a
cause des logements insalubres, de la surpopulation des habitats et du
mauvais assainissement de |’eau sont également des facteurs prédisposants.

La déforestation et les barrages sont également la cause d’une augmentation

des cas de leishmanioses. Enfin, les enfants sont plus touchés que les adultes.

‘ 8- La cysticercose (68) (69) (70)

Microorganisme

impliqué

Helminthe : Taenia solium

Mode de

transmission

La maladie se transmet par les larves de Taenia solium présentes dans la
viande de porc infectée qui serait crue ou mal cuite.

L’'homme peut étre contaminé lorsque I'hygiene est insuffisante, par de la
nourriture ou de I'eau souillée car, en déféquant, les porteurs humains de

Taenia peuvent aussi contaminer I’environnement.
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Période d’incubation

La période d’incubation est variable : de quelques mois a quelques années.
Les personnes infectées par T. solium peuvent étre asymptomatiques

pendant plusieurs années.

Symptémes

Aprés l'ingestion des ceufs, I'expression clinique et la sévérité de la maladie

dépendent de la localisation de I’enkystement des larves :

e La localisation cérébrale est a I'origine de la neurocysticercose, c’est la
forme de la maladie la plus grave. La maladie peut présenter plusieurs
types de manifestations cliniques : des manifestations épileptiques, un
tableau d’hydrocéphalie, un tableau de méningoencéphalite, un déficit
moteur ;

e la localisation oculaire est a l'origine d’'une importante géne, d’une
inflammation oculaire. Cette localisation peut également étre la cause
d’une cécité ;

e la localisation sous-cutanée provoque des nodules mobiles sous la peau,
ils sont généralement indolores ;

e |l existe également parfois des localisations musculaires.

Les kystes dans le systeme nerveux central et dans les yeux sont a l'origine

des formes les plus graves.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque identifiés sont : la pauvreté, le manque d’acces a I'eau
potable, le mauvais assainissement de l'eau et I'hygiéne précaire. La
défécation en plein air et la présence de porcs dans I'environnement sont

également des facteurs de risque de la maladie.
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9- La maladie de Chagas ou trypanosomiase américaine (71) (72) (73) (74)

Microorganisme
Protozoaire : Trypanosomia cruzi

impliqué
La transmission se fait par un vecteur : le triatome (ou réduve). Il s’agit d’'une
punaise hématophage qui pique 'homme et qui déféeque au moment de la
piqdre. La piqlre provoquant un grattage, I’homme s’inocule alors le parasite.
Il peut également étre contaminé en amenant les déjections qui contiennent
le protozoaire au niveau des yeux, ou encore de la bouche.

Mode de

transmission
Il existe également d’autres types de transmission notamment I'ingestion

d’aliments ou d’eau, souillés par les déjections de T. cruzi, la transmission
meére infectée-enfant (grossesse ou accouchement) et, plus rarement, la
transfusion de sang de patient infecté et les greffes d’organes issues d’un

donneur infecté.

Période d’incubation | La période d’incubation est en moyenne de 7 a 15 jours.

La maladie évolue en plusieurs phases :

e premiere phase : la phase aigiie qui peut durer entre 4 a 8 semaines.
Aprés la pénétration, la premiere phase correspond a une phase aiglie
asymptomatique (ou pauci-symptomatique). Lors de cette phase, le
malade peut présenter une lésion cutanée, des adénopathies, un cedéme
des paupieres, des céphalées, une hépatosplénomégalie et de la fievre.
Chez les jeunes enfants, cette phase peut se compliquer de myocardites
ou de méningo-encéphalites mortelles ;

e seconde phase : la phase chronique indéterminée qui peut durer toute la

Symptomes vie. Cette phase est totalement asymptomatique ;

e |a maladie peut ensuite évoluer vers une autre phase chronique chez plus
d’un tiers des patients. C’'est la troisieme phase ou phase chronique
déterminée qui peut durer entre 10 et 30 ans. Il s’agit d’un stade de la
maladie ou le patient présente des complications irréversibles : digestives
(mégacolon ou mégaoesophage) ou cardiaques (myocardites). Elles sont
dues a la localisation du parasite dans le muscle cardiaque ou digestif
ainsi que dans le systéme nerveux périphérique (ce qui est plus rare).
Cette phase est incurable et le pronostic vital du malade est alors

engagé : le déces peut survenir des suites des atteintes cardiaques.
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Facteurs de risque

Le triatome se loge dans les failles des maisons pauvres. L'immunodépression
est un facteur favorisant de la maladie, en particulier chez les patients

atteints du VIH.

‘ 10 — L’échinococcose (75) (76) (77) (78)

Microorganisme

Helminthe (plathelminthe)

transmission

impliqué Taenia échinocoque : Echinococcus granulosus
Le cycle infectieux du taenia se fait entre I’hote définitif (canidé) et les hotes
intermédiaires dont I'homme fait partie. Ce dernier est infecté
accidentellement, on parle alors d’'une « impasse parasitaire ». |l peut se
Mode de contaminer de deux maniéres : soit directement sur le pelage d’un chien, en

s’infectant les mains ; soit en ingérant des aliments souillés par les féces d’un
canidé infecté.
Les autres hotes intermédiaires sont - en particulier - le mouton et le

dromadaire.

Période d’incubation

La période d’incubation sans aucun signe clinique peut durer des années,
jusgu’a ce que les kystes atteignent une taille significative. La localisation de

ces kystes est en premier lieu hépatique.

Symptomes

L'expression de la maladie est causée par le développement tissulaire de la
larve a I’état adulte.

La maladie est généralement asymptomatique et la découverte peut étre
fortuite lors de la mise en évidence d’un kyste, parfois des années apres
I'infection.

Le kyste peut provoquer une tuméfaction abdominale, souvent indolore,
pouvant déformer la paroi. Parfois, les malades décrivent une sensation de
pesanteur abdominale.

La maladie se manifeste plus souvent par I'une de ses complications. Certains
malades présentent ainsi une forme tres compliquée qui est due a la fissure, a
la suppuration, a la rupture ou a la surinfection du kyste ou encore a la
compression des organes autour, a cause du volume du kyste. La rupture du

kyste peut aussi étre la cause d’un choc anaphylactique.

La localisation du kyste est souvent hépatique. La localisation abdominale des
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kystes peut étre a l'origine de douleurs abdominales, de nausées ou de
vomissements. D’autres localisations sont parfois observées au niveau des
poumons, de la rate, des reins, du cerveau ou des muscles. Les localisations

multiples sont possibles.

Facteurs de risque

Les facteurs de risques identifiés sont la promiscuité de canidés infectés,
I'ingestion d’aliments souillés par I’helminthe et les habitations dans des
zones d’élevages. Les personnes travaillant dans les élevages sont plus a

risque.

11 - La trypanosomiase africaine ou maladie du sommeil (79) (80) (81) (82)

Microorganisme

Un protozoaire : parasite trypanosome
e Trypanosoma brucei gambiense, responsable de 98% des cas, en Afrique

de I'Ouest et Afrique centrale ;

impliqué
e Qu, dans une moindre mesure, Trypanosoma brucei rhodesiense,
responsable des cas en Afrique orientale et Afrique australe.
La transmission est vectorielle, par une piglire de la mouche hématophage du
genre glossine, appelée aussi « mouche tsé-tsé ». La mouche est elle-méme
infectée par des animaux ou des hommes infectés.
Mode de

transmission

La transmission est également possible entre une mere et son foetus au
travers de la barriére placentaire, ou encore via un accident d’exposition au
sang. La transmission par voie sexuelle est possible mais cependant elle est

trés rare.

Période d’incubation

L'incubation est silencieuse et dure en moyenne entre une et trois semaines.

Symptomes

La maladie évolue généralement en deux phases.

e Premiere phase: la phase lymphatico-sanguine qui peut durer de
plusieurs semaines a plusieurs années. Le malade présente des signes
non spécifiques qui sont dus a la multiplication du trypanosome dans les
tissus sous-cutanés, dans la circulation sanguine ainsi que dans la
circulation lymphatique. Ces signes cliniques peuvent étre : une altération
de I'état général, de la fievre, des céphalées, des douleurs articulaires, un
prurit intense, des éruptions (érythémateuses, maculeuses ou
papuleuses) ou des adénopathies cervicales.

Les malades peuvent également présenter des signes spécifigues comme
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une hépatomégalie, une splénomégalie, des lésions oculaires, des
cedémes des membres ou encore des troubles cardiovasculaires ;

e Deuxieme phase : la phase de polarisation cérébrale, aussi appelée phase
méningo-encéphalique. Les symptdmes sont nombreux et entrainent une
modification du comportement et des troubles psychiques, un état
confusionnel, des troubles sensitifs et moteurs. Les malades présentent
également de graves troubles du sommeil.

En I'absence de traitement, la maladie est mortelle en quelques années.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de cette maladie sont la pratique de la péche, la
pratique de l'agriculture, I'élevage, la chasse et le contact - de maniére
générale - avec des animaux qui seraient infectés.

La vie en communauté ou en campement, |a ou la densité de population est

forte, est un facteur supplémentaire de risque de développer la maladie.

Microorganisme

impliqué

12- 'onchocercose ou cécité des rivieres (83) (84)

Un protozoaire, nématode : Onchocerca volvulus.

Mode de

transmission

La maladie est transmise par une piqlre de simulie femelle, de I'espere
Simulium, qui est présente dans les petites rivieres. Il s’agit d’une petite
mouche hématophage qui infecte lors d’un repas sanguin et transmet le

parasite a I'état de larve.

Période d’incubation

La période d’incubation est de 6 a 18 mois.

Symptomes

Aprés la transmission, les larves migrent dans tout le corps et se logent dans
les tissus sous-cutanés. Elles deviennent ensuite des filaires adultes et restent
dans le tissu sous-cutané, sous la forme de nodules. Elles peuvent y vivre
jusqu’a 15 ans. Les filaires adultes donnent ensuite des microfilaires qui
peuvent se déplacer dans le corps humain ; qui vivent en moyenne 2 ans. Les
symptomes de la maladie sont dus aux microfilaires et plus particulierement
aux réactions inflammatoires qu’elles provoquent. La gravité de la maladie

est proportionnelle au nombre de filaires.

e Le syndrome cutané est une « gale filarienne » et associe des lésions

cutanées, des infections de la peau, des démangeaisons importantes, un
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sévere prurit, une inflammation. Les nodules contenant les vers adultes
sont localisés en sous-cutané.

e Le syndrome oculaire qui donne son nom de « cécité des riviéres » est di
a la migration des microfilaires jusqu’a I'ceil. Les microfilaires y meurent
ce qui entraine en réaction une inflammation importante de ['ceil,
amenant progressivement des troubles de la vue puis une cécité

permanente et irréversible.

Facteurs de risque

Les facteurs de risques identifiés sont I’habitat a proximité de rivieres ou de

ruisseaux, ainsi que les habitats isolés.

‘ 13- La rage (85) (86) (87)

Microorganisme

Virus de la famille des Rhabdoviridae, genre Lyssavirus

transmission

impliqué
La maladie est présente chez certains animaux vertébrés a sang chaud,
comme les mammiféres, qui peuvent la transmettre a I’homme.
Les chauves-souris sont le réservoir primitif ; la maladie est transmise ensuite
aux carnivores sauvages (comme le renard, la moufette, le loup) ou
Mode de domestiques (comme le chien et les chats). Certains herbivores peuvent

néanmoins étre atteints et également contaminer ’homme.

Le virus est présent dans la salive de I'animal et est transmis a I’homme par
morsure ou par léchage d’une plaie ou d’'une muqueuse. La transmission est
également possible par griffure.

Sur une peau saine, la pénétration transcutanée n’est pas possible.

Période d’incubation

La période d’incubation est en moyenne d’un a trois mois.

Symptomes

Le virus se développe au niveau musculaire puis migre au niveau du systeme
nerveux central puisque le virus est neurotrope.

Apres I'apparition des symptdémes, la maladie est mortelle.

Il existe deux formes principales : la forme furieuse et la forme paralytique.

e Laforme furieuse, également appelée rage diabolique ou rage spastique :
le malade présente en premier lieu des fourmillements, il a de la fievre.
Rapidement, il est hyperexcité et agressif, il hurle, il présente une

hypersudation, une hydrophobie et une aérophobie. La salivation est
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importante et le malade est dans I'incapacité de déglutir.

Ensuite, il présente une hypoventilation et une arythmie cardiaque. Le
décés survient rapidement, en quelques jours, par arrét
cardiorespiratoire.

e La forme paralytique : le malade présente une paralysie progressive des
muscles, une atteinte cardio-respiratoire puis il plonge dans le coma. Le
déces survient ensuite.

L’évolution de la maladie est cependant moins rapide que dans le cas de
la forme furieuse puisque le décés survient entre le quatrieme et le
douzieme jour alors gu'’il survient entre le troisieme et le cinquiéme jour

dans le cas de la forme furieuse.

Facteurs de risque

La pauvreté est un facteur favorisant de la rage. L’habitat en milieu rural, le
contact avec les animaux sont également des facteurs favorisants.
Les enfants sont plus souvent atteints que les adultes car ils sont davantage

mordus par les animaux.

‘ 14- Le chikungunya (88) (89) (90) (91)

Microorganisme

impliqué

Virus : Alphavirus de la famille des Togaviridae

Mode de

transmission

La transmission se fait au travers de la piqlre d’un moustique tigre femelle
Aedes albopictus infecté ou d’'un moustique Aedes aegypti.

Le moustique s’infecte au cours de son repas sanguin, sur un homme ou un
animal infecté. Le moustique reste infecté toute sa vie - soit un mois environ.

La transmission materno-foetale est aussi possible.

Période d’incubation

La période d’incubation est comprise entre deux et dix jours, en moyenne.

Symptomes

La forme classique est un syndrome « dengue-like », associant une fiévre
forte et éruptive, ainsi que des arthralgies sévéres et invalidantes touchant
principalement les extrémités des membres. Les malades peuvent également
se plaindre de céphalées, de nausées.

La fievre et les éruptions cutanées disparaissent généralement en quelques
jours mais les signes articulaires durent quelques semaines. Des douleurs

persistent parfois pendant des mois, voire des années.

Ont été rapportés des cas d’hépatites et d’encéphalites, des atteintes
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ophtalmiques, des atteintes dermatologiques ainsi que des atteintes d’autres

organes vitaux comme le coeur et le rein.

Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque de la maladie, le premier est I’habitat a proximité
de lieux de réplication du virus ou gites larvaires.

La pauvreté, les situations de guerre et les changements climatiques,
notamment les périodes de sécheresse sont également des facteurs
favorisants. Dans ce dernier cas, les populations sont amenées a aller puiser
de l'eau plus loin et stockent ainsi de I'eau douce dans des récipients qui
peuvent ainsi devenir aisément des gites larvaires.

Le réchauffement climatique est aussi un facteur de risque de la propagation
du chikungunya puisque qu’il permet aujourd’hui le cycle de reproduction du
moustique Aedes.

Enfin, les mouvements et transports internationaux ainsi que le tourisme sont

a l'origine de I'expansion du moustique du genre Aedes.

15- Les tréponématoses endémiques (le pian, le bejel ou syphilis endémique) (92) (93) (94) (95)

Le pian

Le bejel ou syphilis endémique

Microorganisme

Treponema pallidum subspecies

Treponema pallidum subspecies

impliqué pertenue endemicum
Le mode de transmission est extra
Le mode de transmission est extra vénérien et se fait par contact direct
Mode d vénérien, non congénital et se fait de lésions cutanées ou encore de
ode de

transmission

par contact direct (au travers d’une
petite blessure, par exemple) d’'une

lésion avec la bactérie.

mugqueuses.
La transmission est également
possible via la vaisselle souillée par de

la salive.

Période d’incubation

La période d’incubation est comprise entre 2 et 4 semaines.

Symptomes

La maladie évolue en plusieurs

stades.

e Premierement, une période
infectieuse qui dure entre 3 et 6
mois (stade primaire d’infection
puis stade secondaire de

dissémination) avec apparition

La maladie évolue en plusieurs stades.

e Premierement, une période
infectieuse qui dure entre 3 et 6
mois (stade primaire d’infection
puis stade secondaire de
dissémination). Contrairement aux

malades du pian, les patients ne
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d’un chancre pianique tres
contagieux - car rempli de
bactéries. Des lésions cutanées
apparaissent ensuite ainsi que
des lésions des muqueuses,
essentiellement de la bouche et
du sillon inter-fessier. Les
malades présentent également
des atteintes des os longs par
poussées.

S’ensuit une période de latence
clinique, pouvant durer jusqu’a
15 ans.

Enfin, la maladie évolue en une
période tardive non infectieuse
avec une atteinte systémique qui
entrainent des déformations et
des invalidités chroniques. Par
exemple, les malades peuvent
présenter des ostéites, des
perforations de la voute palatine

ou des lésions cutanées.

présentent pas de chancre
d’inoculation.

Des lésions au niveau de la peau
et des muqueuses apparaissent
ensuite.

S’ensuit une période de latence
clinique, pouvant durer jusqu’a 15
ans.

Enfin, la maladie évolue en une
période tardive non infectieuse
avec une atteinte systémique qui
entrainent des déformations et
des invalidités chroniques. Par
exemple, les malades peuvent
présenter des ostéites, des
perforations de la voute palatine

ou des lésions cutanées.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque identifiés sont la pauvreté, le manque d’hygiéne, la
promiscuité et le surpeuplement. Les enfants sont plus touchés que les

adultes.

‘ 16- La schistosomiase ou bilharziose (96) (97) (98) (99)

Microorganisme

Ver parasite, plathelminthe : Schistosoma haematobium, Schistosoma

transmission

impliqué japonicum et Schistosoma mansoni.
La transmission se fait par le passage a travers la peau de larves du parasite,
Mode de dans les marais et les plans d’eaux douces.

Le cycle parasitaire associe un cycle animal et un cycle humain. Le cycle

requiert un hote intermédiaire qui est un mollusque d’eau douce. L’héte
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définitif est 'homme ou un autre mammifére (comme le rat ou le boeuf).

Période d’incubation

La période d’incubation est de quelques minutes.

Symptomes

Le parasite infecte ensuite les vaisseaux sanguins de l'appareil digestif ou

génito-urinaire.

La maladie évolue en trois phases.

e Premierement, la phase initiale de pénétration qui associe une éruption
maculo-papuleuse, une urticaire ainsi qu’un prurit.

e Ensuite, la bilharziose aiglie - ou phase d’invasion - est une phase au
cours de laquelle on observe une altération de I'état général, des
manifestations immuno-allergiques, une fiévre, des céphalées.

e Enfin, environ deux a trois mois apres la contamination, apparait la phase
d’état appelée aussi bilharziose chronique. Le malade présente des
symptomes causés par la réaction de I'organisme aux ceufs du parasite.
L'atteinte peut étre urinaire, digestive, hépatique, vésicale, génitale,
cutanée. Il existe des cas trés rares ou I'atteinte est neurologique, cardio-
pulmonaire ou rénale. Les symptémes dépendent alors de la localisation

du parasite.

Facteurs de risque

La pauvreté, I'absence d’hygiéne et de latrines sont des facteurs favorisants
de la maladie : le parasite évacué par les feces de personnes malades peut
terminer dans I'eau douce.

Les enfants représentent une population particulierement a risque parce
gu’ils jouent ou prennent leur bain dans I'eau douce. Les femmes sont
également un groupe a risque lorsqu’elles s’occupent du linge et qu’elles
s’occupent des enfants dans I’eau douce.

Les activités agricoles et de péche représentent également un facteur de

risque important.

Microorganisme

impliqué

17- Les trématodoses d’origine alimentaire (100) (101) (102) (103)

Les trématodoses d’origine alimentaire sont causées par un groupe de
trématodes dont les especes les plus répanduessont: Clonorchis,

Opisthorchis, Fasciola, Fasciolopsis et Paragonimus.

Mode de

transmission

Le cycle est complexe et nécessite un ou plusieurs hétes intermédiaires. Le

premier héte intermédiaire est un mollusque d’eau douce ; le second hoéte
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intermédiaire (la majorité des cas a besoin de ce deuxiéeme hote
intermédiaire) est un poisson d’eau douce ou un crustacé. Enfin, I'hote
final est un mammifere.

L'homme est généralement infesté accidentellement en ingérant le second
hote intermédiaire qui contient la forme larvaire du parasite. Celle-ci est

présente dans des poissons, dans des crustacés ou dans des légumes crus.

Précisions concernant les modes de contamination :
e Fasciolase : transmission par ingestion d’aliments d’origine végétale
souillés ;
e Clonorchiase et Opisthorchiase : transmission par ingestion de
poissons crus, marinés ou fermentés infestés ou par les escargots ;
e Fasciolopsiase : transmission par ingestion de plantes aquatiques ;
e Paragonimose : transmission par ingestion de crustacés d’eau douce,

crus ou pas assez cuits et infestés (écrevisses et crabes).

Période d’incubation

Les périodes d’incubation sont variables et dépendent du type de parasite.
Généralement il faut quelques semaines pour donner un ver adulte, capable

de donner des ceufs.

Symptémes

Les symptomes dépendent de la location des vers adultes dans I'organisme.

Trématodoses hépatiques
Fascioliase : atteinte hépatique et biliaire

e la maladie évolue d’abord avec une phase aigué - ou phase
d’invasion - associant une hépatomégalie (parfois accompagnée
d’une splénomégalie) et des manifestations allergiques. Le patient
présente également une fiévre élevée, des troubles digestifs non
spécifiques.

e Apparait ensuite la phase chronique - ou phase d’état - (3 a 6 mois
apres) avec une obstruction des canaux biliaires par les vers adultes,
entrainant une inflammation de ces voies, un ictere, des coliques et
une fibrose.

Le tableau le plus sévere aboutit a une cholangite sévere et une
cirrhose biliaire secondaire. On peut également voir la survenue d’un

cholangiocarcinome, cancer particulierement sévére des voies
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biliaires.

Clonorchiase et Opisthorchiase : atteinte hépatique et des voies biliaires.

La maladie est le plus souvent asymptomatique : la charge parasitaire
est faible. Le malade présente souvent une dyspepsie non spécifique
avec une géne gastro-intestinale et des signes digestifs tels que la
diarrhée ou la constipation.

Il est possible de voir des complications telles que : une lithiase, une
hépatomégalie, une pancréatite.

Les vers adultes se logeant dans les voies biliaires, ils sont la cause
d’une inflammation et de fibrose des tissus attenants. Ceci peut

évoluer vers un cholangiocarcinome, dans de rares cas.

Trématodoses intestinales

Fasciolopsiase : atteinte intestinale, souvent asymptomatique.

Une premiere phase d’invasion dure environ 3 semaines, il s’agit
d’une phase souvent asymptomatique.

La maladie peut évoluer ensuite vers une forme plus grave avec des
Iésions intestinales, la olu se loge les vers adultes. Cela peut causer
des douleurs abdominales, une obstruction intestinale, des diarrhées,

des vomissements, un amaigrissement.

Trématodoses pulmonaires

Paragonimose : nécrose et fibrose du parenchyme pulmonaire

Le patient présente une altération de I'état général.

Les vers sont localisés dans le tissu pulmonaire ce qui cause des
douleurs thoraciques, une toux et des crachats, une dyspnée. Ces
symptomes font parfois confondre cette maladie avec une
tuberculose.

Des localisations extra-pulmonaires ont déja été observées, dans le

cerveau et dans I'abdomen notamment.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont liés aux habitudes alimentaires, les maladies étant

causées par l'ingestion d’aliments crus et de plantes aquatiques en zones

endémiques. La mauvaise conservation des aliments est également un
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facteur de risque.

Microorganisme

18- Les géohelminthiases (104) (105)

Ankylostome, Ascaridiose, Trichocéphalose

Vers, principalement des nématodes :

Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Trichuris trichiura, Necator

impliqué ,
americanus.
La transmission se fait principalement par ingestion des ceufs du parasite au
travers d’aliments et d’eau. Ceux-ci sont généralement souillés par les ceufs
contenus dans les excréments de personnes infectées.

Mode de La transmission est aussi possible par les mains ayant été en contact avec un

transmission

sol contaminé par des ceufs.
L'infection est également possible a travers la peau. En effet, les larves
peuvent traverser la peau et contaminer des personnes marchant sur des sols

infestés, pieds nus.

Période d’incubation

Il faut 3 semaines pour que les ceufs deviennent matures et acquierent leur

pouvoir pathogene.

Symptomes

L'expression clinique est fonction du nombre de vers dont le malade est
porteur.
Lors de la période d’invasion, le malade peut présenter des signes cutanés et
des manifestations cliniques liées a une irritation des voies aériennes.
Ensuite, lorsque le ver atteint le systéme digestif, le patient présente une
altération de I'état général, une fatigue importante et un amaigrissement. |
présente des symptomes parmi lesquels :

e des diarrhées ainsi que des douleurs abdominales ;

e des hémorragies intestinales, a I'origine d’anémie ;

e une malnutrition.

e Chez les enfants, les parasites peuvent étre a I'origine de troubles de

la croissance.

Dans certains cas graves, l|'évolution de la maladie peut causer une

perforation intestinale, une occlusion intestinale, une appendicite.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont I’'hygiene précaire avec un mauvais assainissement
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des eaux usées. La consommation d’aliments (fruits et Iégumes) non lavés est
également un facteur de risque. Parmi les populations a risque, on retrouve

les enfants ainsi que les agriculteurs et les cueilleurs de thé.
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2.2 Epidémiologie des maladies négligées

De nombreuses organisations ont étudié I'épidémiologie des maladies négligées, en
identifiant et cartographiant ces maladies ainsi que leur évolution, dans le temps et I'espace.
Ces travaux ont également permis de mettre en évidence les facteurs influencant leur

survenue (106).

Différentes initiatives ont été lancées pour cartographier les maladies négligées. Le défi
d’une telle cartographie réside dans le fait qu’il est nécessaire de disposer d’un outil
permettant de distinguer rapidement la présence de la maladie et que cet outil soit

suffisamment sensible et spécifique.

La premiere initiative de la sorte fut celle menée dans le cadre du Programme Africain de
Lutte Contre I'Onchocercose en 2007 avec le REMO (Rapid Epidemiological Mapping of
Onchocerciasis, en francais : cartographie épidémiologique rapide de I'onchocercose). (107)

Ensuite en 2015, le projet « NTDmap », mené en collaboration entre le GAHI (Global Atlas of
Helminth Infectious), le London Center Neglected Diseases Research et I'ITI (International
Trachoma Initiative) a permis aussi |'établissement d’une carte interactive, recensant
différentes maladies tropicales négligées. Cet outil met en évidence le lien entre la

distribution des maladies négligées et des facteurs sociaux, politiques et économiques.

D’autres ressources en ligne sont également disponibles, par exemple :
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e |’observatoire de la santé mondiale :
www.who.int/gho/neglected_diseases/en/index.html

e La banque de données mondiales sur les maladies tropicales négligées:
www.gntd.org

e |’atlas mondial du trachome (GAT) : www.trachomaatlas.org

e |’atlas mondial des helminthiases (GAHI) : www.thiswormmyworld.org/fr

e L’atlas de la trypanosomiase africaine :

www.who.int/trypanosomiasis_african/country/foci_AFRO/en/index.html

2.2.1 Dix zones géographiques identifiées

Les zones géographiques touchées par les maladies négligées sont principalement les
régions tropicales et subtropicales. Cela nous prouve bien que ce sont clairement des
maladies de pays pauvres. Peter J. Hotez et Al. décrivent dix « hotspots » de maladies

tropicales négligées qu’ils répartissent en quatre zones majeures. (108)

1- Les Amériques comprenant :
e |e Brésil / ’Amazonie ;
e |le Gran Chaco, correspondant a une zone géographique partagée entre le nord de
I’Argentine, le sud de la Bolivie, le nord-ouest du Paraguay, le sud-est du Brésil ;

e |"Amérique centrale et le Texas.

2- L’Afrique Subsaharienne comprenant :
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e e Nigéria;
e |a République démocratique du Congo (RDC),
centrafricaine, 'Ouganda et '’Angola ;

e |e Tchad, le Niger et le Mali.

3- L'Asie et I'Océanie comprenant :
e ['Indonésie, la Papouasie Nouvelle-Guinée ;
e |a Chine (Sichuan, Guizhou, Yunnan) ;

e |'Inde et I’Asie du Sud.

4- l|e Moyen-Orient
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FIGURE 1 — ISSU D’UN ARTICLE DE PETER J. HOTEZ ET AL., LES DIX « HOTSPOTS » DE MALADIES

NEGLIGEES DANS LE MONDE

(108)
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L'OMS estime aujourd’hui qu’environ 149 pays font face aux maladies tropicales négligées.
Ces pays sont dits endémiques pour au moins une maladie négligée, ce qui représente 1,6

milliard de personnes aujourd’hui touchées par I'une de ces maladies (109).

2.2.2 Les facteurs de risque communs identifiés

Un certain nombre de facteurs de risque a été identifié : la pauvreté, les zones de
conflits ou d’instabilité politique, les enfants et les femmes, les changements climatiques et

la mondialisation des échanges.

La pauvreté

L’association entre pauvreté et maladies tropicales négligées apparait évidente et est
tres documentée. Le manque d’acces a l'eau salubre et l'inexistence de systemes
d’assainissement de I'eau sont d’importants facteurs de risques. En raison de ces mauvaises
conditions de vie et d’hygiéne, les pathogénes liés au péril fécal sont ainsi facilement

transmis.

Plus de 70% des pays touchés par les maladies tropicales négligées sont des pays a faible
revenu ou a tranche intermédiaire. Ces pays ne disposent par ailleurs pas assez de centres
de santé ou alors les populations n’y ont pas suffisamment acces. Les populations reculées,

en milieu rural, sont de ce fait encore plus touchées (110).

71



Les zones de conflits ou d’instabilité politique

Il existe également un lien entre les maladies négligées et les zones de conflits ou les
zones d’instabilité politique.
Cela s’explique par plusieurs raisons. Premierement, les programmes de santé sont
généralement arrétés ou ralentis pendant les conflits. Deuxiemement, les missions des ONG
(il peut s’agir de missions d’information, de prévention, de traitements) sont plus
difficilement menées. Troisiemement, la présence de camps de réfugiés au sein desquels la
promiscuité est forte et au sein desquels le niveau d’assainissement de I'eau n’est pas

satisfaisant est également un important facteur de diffusion des maladies infectieuses.

Par exemple, la distribution de la maladie du sommeil suit la distribution des conflits en

Afrique Subsaharienne. (111) (112)

Les enfants et les femmes

Au niveau mondial, les enfants représentent la population la plus exposée aux

maladies négligées.

Les femmes et les filles sont touchées de maniére plus importante que les hommes
en raison de plusieurs facteurs sociaux. Ce sont elles qui sont - trés souvent - en charge de
prendre soin des membres de la famille touchés par ces maladies, ce qui contribue a leur

contagion (113).
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Les femmes isolées représentent également une population particulierement vulnérable. De
plus, elles sont plus stigmatisées une fois malades, ce qui rend leur accés aux soins encore

plus difficile (114).

Les changements climatigues

Les changements climatiques, au niveau mondial, seraient a l'origine d’une
propagation plus importante de certaines maladies ou d’une résurgence de maladies. Cela
est notamment causé par des modifications de température, de pluviométrie ou d’humidité.
Ces changements climatiques ont un impact particulierement important sur la distribution
de maladies a transmission vectorielle comme la dengue, le paludisme, la maladie de
Chagas, la leishmaniose, la filariose, I'onchocercose, la schistosomiase et la trypanosomiase
en amenant des modifications dans la répartition des réservoirs et une transmission de ces

maladies différente (115) (116).

Les changements climatiques, a I'origine de nouvelles sécheresses et famines, entrainent des
déplacements de populations pouvant conduire a la transmission de maladies, jusque-la
isolées dans certaines zones géographiques.

Par exemple, pour certains groupes d’éleveurs en Tanzanie, on a remarqué une
augmentation du risque de transmission des maladies zoonotiques car ces derniers se
déplacent pour avoir I'accés a I'eau. Ces populations sont en concurrence (pour elles et pour
leur bétail) avec une faune trés importante, dans les points d’eau, laquelle peut constituer

un réservoir de maladies. (116)
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La mondialisation et les échanges

La multiplication des échanges et I'augmentation des transports aériens depuis des

décennies ont permis la propagation de certaines maladies.

Par exemple, le virus chikungunya et le virus de la dengue se sont, entre autres, propagés

dans le monde entier via les moustiques ou les larves de moustiques nichés dans des eaux

stagnantes, situées dans de vieux pneus destinés au trafic de rechapage (117).

2.2.3 Prévalence et zones géographiques touchées par les dix-sept maladies négligées

Les maladies négligées touchent plus d’un milliard de personnes dans le monde (115)

(118). Le tableau suivant présente pour toutes les maladies négligées définies par 'OMS la

prévalence estimée (dans le monde) et les zones géographiques touchées.

On entend par prévalence le nombre de cas recensés pour une maladie, a un instant donné.

Maladie négligée

Prévalence estimée

Zones géographiques touchées

Lepre (119) (44)

En 2019, d’aprés I'OMS, on estime a 2,8

millions le nombre de Iépreux dans le monde.

Les principaux pays touchés sont le Brésil, I'Inde,
le Népal, le Myanmar, Madagascar et le
Mozambique. Ces pays a eux-seuls sont
responsables de 90% des cas mondiaux de

lepre.

80% des cas de lépre recensés aux Amériques se

trouvent au Brésil.

74




Trachome
cécitant (120)
(121)

Le trachome cécitant est présent chez 1,9

million de personnes dans le monde.

L’Afrique est la zone géographique du monde la
plus touchée.

La maladie est également endémique dans
d’autres zones géographiques trés pauvres
d’Amérique centrale et du sud, d’Asie (en
I'Inde), du

particulier Moyen-Orient et

d’Australie.

Ulcére de Buruli
(122) (123) (51)
(124)

D’aprés 'OMS et MSF, la prévalence d’une
année a l'autre est extrémement difficile a
prédire.

MSF estime a plus de 42 000 le nombre de

cas.

En 2015, la maladie est observée dans 13
pays, avec un total de 2 046 cas. En 2017,

2 209 cas et en 2018, 2 340 cas sont recensés.

L'ulcére de Buruli est présent principalement
dans des régions tropicales et subtropicales;
dans 33 pays d’Afrique, des Amériques, d’Asie et

du Pacifique.

La majorité des cas se retrouve dans certains

pays d’Afrique de [I'Ouest et d’Afrique

centrale (Bénin, Cameroun, Cote d’lvoire, Ghana

et RDC).

Dracunculose

On observe un recul drastique de |la
maladie depuis le lancement des programmes
d’éradication menés dans tous les pays
endémiques.

e En 1980, 20 pays sont endémiques de la

dracunculose (dont 17 en Afrique).

Historiquement, les pays endémiques sont

les pays d’Afrique.

(125) (53) En 2019, les pays encore endémiques de la
e En 1986, d'aprés I'OMS, on estime le .
maladie sont : I'Ethiopie, le Mali, le Soudan
nombre de cas a 3,5 millions.
du Sud et le Tchad.
e En 2018, seulement 28 cas sont
enregistrés, dans 22 villages (30 cas en
2017)
En 2019, 72 pays sont classés comme
. endémiques par I'OMS.
D’aprés I'OMS, en 2019, 947 millions de
Filariose

lymphatique (56)

personnes sont a risque de filariose

lymphatique.

Ces pays se trouvent en Afrique, dans I'océan
Indien, aux Amériques, en Asie du Sud-Est, en

Inde et dans le Pacifique.

Dengue (60)

La dengue a progressé de maniére tres

Les cas de dengue sont essentiellement
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(126) (127)

importante, depuis plusieurs décennies.

Il est important de noter qu’on compte
seulement 9 pays dans le monde ayant connu
des épidémies de dengue, avant 1970.

On estime aujourd’hui que la moitié de la
population mondiale est exposée a la dengue.
Une récente étude établit le nombre de cas
de dengue a 390 millions par an, dont 96
millions de cas présentent des manifestations

cliniques, dans 129 pays.

concentrés dans les zones urbaines ou péri
urbaines, dans les régions tropicales ou
subtropicales. La maladie est longtemps restée
cantonnée a [I'Asie du Sud-Est ainsi qu’a
certaines zones d’Amérique du Sud mais
aujourd’hui la maladie s’étend et atteint de

nouvelles zones.

L'Europe, par exemple, observe aujourd’hui des

cas de dengue sur son territoire.

Leishmanioses

(67) (63) (128)

On estime a 12 millions le nombre de
malades. Selon les estimations, l'incidence
annuelle est évaluée a, environ, 2 millions de
cas et on estime entre 20 000 et 30 000 le

nombre de déces par an.

D’apres 'OMS, il existe 5 foyers d’infection dans
le monde (correspondant plutét a des zones
intertropicales et tempérées, chaudes). Selon le
type de leishmaniose (leishmaniose viscérale =
LV, leishmaniose cutanée = LC, leishmaniose
cutanéomugqueuse = LCM), la répartition n’est

pas la méme :

e Région africaine de 'OMS (LV, LC, LCM ; en
particulier en Algérie et en Afrique de I'Est)

e Région OMS des Amériques (LV, LC, LCM;
principalement au Brésil)

e Région OMS de la Méditerranée orientale
(LV, LC; représente 70% des cas de LC dans
le monde. LV principalement en Somalie, au
Soudan et en Irak)

e Région européenne de I'OMS (LV, LC)

e Région OMS de I'Asie du Sud-Est (LC, LV

principalement)

Cysticercose (68)

La prévalence est difficile a estimer.
Néanmoins 'OMS, en 2019, estime
gu’environ 2,5 a 8,3 millions de personnes

souffrent de neuro-cysticercose.

La maladie est principalement rencontrée dans
les régions :
e d’Afrique (Madagascar, Bénin, Sénégal, RDC,

Cameroun, Nigéria, Ghana, Togo, Cote
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d’lvoire, Kenya, Tanzanie, Mozambique,
Rwanda, Ouganda, Zimbabwe) ;

e d’Asie (Philippines, Indonésie, Myanmar,
Vietnam, Laos, Cambodge, Corée, Népal,
Chine, Inde, Mongolie) ;

e d’Amérique centrale et du Sud (Brésil,
Pérou, Guatemala, Mexique, Bolivie et

Equateur).

Echinococcose

Dans les régions endémiques, I'incidence peut

La maladie et présente sur tous les continents —

hormis I’Antarctique. La maladie suit la

distribution des zones rurales du globe.

Les régions les plus endémiques sont la partie

(77) est de la région méditerranéenne, I'Afrique du
dépasser 50 a 100 000 personnes-année.
Nord, le sud et I'est de I'Europe, I'’Amérique du
Sud, I'Asie du centre, la Sibérie et I'ouest de la
Chine.
La maladie de Chagas est endémique dans 21
Maladie de
pays d’Amérique latine — en particulier au Brésil
Chagas (ou

Trypanosomiase
américaine) (72)

(92)

Environ 7 millions de personnes sont infectées

dans le monde, en 2019.

- mais des cas sont notifiés dans d’autres pays,
sur d’autres continents notamment a cause des
flux migratoires (USA, Canada et quelques pays

d’Europe).

Trypanosomiase

africaine (79) (80)

Le nombre exact de personnes infectées est

difficile a appréhender. En 2018, I'OMS

recense 977 cas.

La maladie est strictement africaine et touche
36 pays d’Afrique subsaharienne, dans des

zones pauvres et rurales.

(129) Selon I'association MSF, 46 200 patients ont | Selon 'OMS, depuis 10 ans, 70% des cas sont
été diagnostiqués entre 1986 et 2007. observés en RDC.
L'OMS estime en 2017, la prévalence a 20,9 Pratiquement tous les malades se trouvent sur
millions de cas dans le monde : le territoire africain mais on dénombre aussi
Onchocercose e 1,5 million de personnes infectées qguelques cas au Yémen et en Amérique latine.
(130) souffrent d’une perte de la vision ;

e 14,6 millions présentent une atteinte

dermique.

Les pays les plus touchés sont aujourd’hui

I’Ouganda, le Cameroun, la RDC et le Nigéria.

77




Rage (85)

Selon I'OMS, la rage tue des dizaines de

milliers de personnes par an.

En 2017, d’aprés I'OMS, 59 000 personnes

meurent chague année de la rage.

La maladie est présente dans 150 pays du
monde.
La mortalité est particulierement importante en

Afrique et en Asie.

Chikungunya (90)

D’aprés I'OMS, dans le monde, 349 936 cas

sont suspectés et 146 914 cas sont confirmés

en 2016.

Le moustique vecteur de la maladie est présent
depuis les années 50 en Asie du Sud-Est et en
Afrique subsaharienne. Il a ensuite circulé dans
I’Océan Indien, aux Amériques et en Océanie.

Le moustique est aujourd’hui également
présent en Europe et en particulier en France,

en ltalie et en Croatie.

Tréponématoses
endémiques (le
pian, le bejel ou
syphilis
endémique) (92)

De 2014 a 2017, 62 784 cas suspects de pian

sont recensés.

Les tréponématoses endémiques sont présentes

principalement en Afrique (en particulier, en

Cote d’lvoire, au Cameroun et au Ghana) et Asie

(en particulier, en Indonésie) et dans le

Pacifique occidental (lles Salomon) :

e Le pian : dans les zones tropicales ou
équatoriales humides ;

e Le bejel : dans les zones sahéliennes.

Schistosomiase

(bilharziose) (57)

On estime que prés de 800 millions de

personnes sont exposées au

contracter la maladie.

risque de

Environ 120 millions de personnes sont

La maladie est présente dans les régions
tropicales et subtropicales d’Asie, d’Afrique et

d’Amérique du Sud.

L'Afrique est le continent le plus touché : 'OMS

(98) (131) atteintes dans le monde.
estime en effet que 92% des personnes
nécessitant un  traitement  contre la
On estime entre 300000 et 500 000 le
schistosomiase habitent en Afrique.
nombre de déces par an dans le monde.
L'OMS recense, en 2017, 70 pays touchés par les
Trématodoses trématodoses d’origine alimentaire. La
L’OMS estime, en 2017, que 2,4 millions ) )
d’origine répartition est différente selon la maladie.

alimentaire (101)

(100) (132)

d’humains a travers le monde sont infectés

par une trématodose d’origine alimentaire.

e clonorchiase : Asie ;
e opisthorchiase : Asie;

e paragonimose : Afrique, Asie, Amérique
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latine et Afrique ;

e fasciolase : répartition mondiale.

Géohelminthiases
(ankylostome,
ascaridiose,
trichocéphalose)

(104)

Pres de 1,5 milliard de personnes sont
infectées par une géoheminthiase (soit

environ 24% de la population mondiale).

Les géohelminthiases sont endémiques partout
dans le monde, dans les zones tropicales ou
subtropicales et particulierement en :

e Afrique subsaharienne ;

e Amérique du Sud;

e Chine;

e Asie orientale.

2.3 Médicaments indiqués dans les dix-sept maladies négligées et leur accés

Le paragraphe qui suit présente sous forme de tableaux pour chacune des maladies

négligées : les outils et mode de prévention, les outils de diagnostic, les traitements

disponibles, la disponibilité de ces traitements et leurs colts, en particulier dans les pays en

voie de développement.

NB : le choix a été fait de présenter les informations suivantes sous la forme de tableaux,

suivant le méme modeéle, afin de faciliter la lecture. Il nous a semblé important de présenter

toutes ces données, certes denses, dans le corps du texte.

Les posologies présentées dans les tableaux ci-dessous ont pu et sont susceptibles

d’évoluer au cours des années et n’ont pas vocation a étre utilisées comme référence.
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LA LEPRE (44) (133) (134) (135) (136) (137)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC

e Diagnostic clinique: par recherche de Iésions
dermatologiques (examen de la peau et des
mugqueuses) et test de la sensibilité

e Diagnostic bactériologique classique :
e Des traitements prophylactiques pour les sujets contact
écouvillonnage nasal ou incision superficielle
ont été étudiées et les derniéres recommandations de
(frottis cutané) de la peau, puis coloration de

I’'OMS sont d’administrer une chimioprophylaxie, avec
Ziehl-Nielsen pour une mise en évidence de la
une seule dose de rifampicine, aux personnes contact.
bactérie & quantification
Pour les adultes, de 15 ans et plus, la dose est de 600
e Diagnostic histopathologique : biopsie cutanée et
mg.
recherche du bacille, in situ

e Le diagnostic par PCR et le diagnostic par test
ELISA manquent aujourd’hui de standardisation et
ne semblent pas représenter un avantage

significatif par rapport aux autres tests

TRAITEMENTS DISPONIBLES (134) (138)

L'OMS a établi une classification de la lepre avec 3 formes principales : lepre a lésion unique, lepre a moins de 5
Iésions (ou pauci-bacillaire), lepre a Iésions multiples a plus de 5 Iésions (ou multi-bacillaire).
L’OMS recommande une poly antibiothérapie prolongée, de 6 a 12 mois, selon le type de lepre, comme le présente le

tableau ci-dessous.

e Rifampicine 600 mg + ofloxacine
Lepre a lésion unique (indifférenciée) En prise unique
400 mg + minocycline 100 mg

e Dapsone : 100 mg par jour

e Rifampicine : 600 mg par mois
Lepre pauci-bacillaire e Parfois associés a la clofazimine : | Pendant 6 mois
50 mg quotidien + 300 mg par

mois

e Dapsone : 100 mg par jour

e Rifampicine : 600 mg par mois
Lepre multi-bacillaire Pendant 12 mois
e Clofazimine : 50 mg quotidien +

300 mg par mois
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TABLEAU Il - ISSU DU MANUEL PILLY ED. 2016, TRAITEMENTS DE LA LEPRE

(134)
Pour les neuropathies : on peut administrer des corticoides
On observe une émergence de résistance aux antilépreux. Dans ce cas, le traitement proposé des cas
multirésistants est le suivant : deux ans de traitement quotidien mélant clofazimine, ofloxacine et minocycline (ou

clarithromycine) pendant 6 mois puis, pendant 18 mois : clofazimine et ofloxacine ou clofazimine et minocycline.

Il est également possible d’avoir recours a des chirurgies, a de I'appareillage et a de la rééducation.

DISPONIBILITE ET COUTS (44)

Depuis 1995, grace a I’'OMS, la polychimiothérapie est disponible gratuitement pour les malades atteints de la lepre.
Initialement, cela a été rendu possible grace a la Nippon Foundation, une ONG japonaise. Aujourd’hui, les traitements

sont distribués grace a un accord avec Novartis (au moins jusqu’a 2020).

LE TRACHOME CECITANT (139) (140)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (141) OUTILS DE DIAGNOSTIC (48) (142)

e La prévention passe par des changements

importants d’hygiene comme le nettoyage du visage

ou des changements dans l'accées a [Ieau, e Le diagnostic est évident en zone d’endémie
I'assainissement de I'eau, des constructions de e En cas de doute, le diagnostic est clinique par
latrines, I’élimination des déchets et la réduction la présence de différents signes cliniques
des gites larvaires caractéristiques
o |l est nécessaire de dépister I'entourage du malade e La biologie par PCR est aujourd’hui peu
e |l est nécessaire de mettre en place des programmes utilisée

d’éducation et de prévention

TRAITEMENTS DISPONIBLES

Différents programmes ont été menés et présentent des succés variables. Depuis plusieurs décennies, le groupe
GET20 (Global Alliance for the Elimination of Trachome) composé d’experts de I'OMS et de différents pays
endémiques, coordonne une stratégie de traitement "CHANCE” (“SAFE” en anglais) qui apparait efficace. Cette
stratégie allie :

e la Chirurgie (contre le trichiasis)

e les Antibiotiques (contre I'infection)

e |e Nettoyage du visage et I’hygiéne individuelle
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e |es Changements Environnementaux

Pour le traitement individuel du trachome inflammatoire, ’OMS recommande I'utilisation de :
e |'azithromycine (voie orale) a la dose de 20mg/kg, en prise unique. Cet antibiotique a I'avantage de bien
pénétrer au niveau oculaire. Cela traite le patient et réduit le risque de transmission ;
ou

e |'azithromycine en collyre 1%, deux fois par jour, pendant 3 jours.

On procede a un traitement de masse a |'azithromycine si la prévalence est égale ou supérieure a 10%. Celle-ci est

mesurée dans la population des enfants agés de 1 a 10 ans.

DISPONIBILITE ET COUTS

Pfizer fait don de Zithromax (azithromicyne). L'antibiotique est mis a disposition dans les pays endémiques grace a
IInternational Trachoma Initiative mais aussi grace au soutien de différentes ONG impliquées dans la lutte contre le
trachome. En 2015, Pfizer a fait don de 500 millions de dose de Zithromax (140) (143).

Les populations endémiques peuvent également avoir recours aux génériques qui sont peu chers actuellement.

L’"ULCERE DE BURULI (69)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC (122)

e Examen direct au microscope d’un frottis
cutané (méthode de Ziehl-Neelsen); Ia

sensibilité est variable

e Limitation des personnes contact e Culture a partir de biopsies cutanées sur
e Lavaccination avec le BCG serait un facteur milieu de Loewenstein-Jensen

protecteur e Amplification par PCR : il s’agit de la technique
e Dépistage précoce, suivi d’'une antibiothérapie privilégiée par I'OMS

rapidement initiée e Examen histopathologique, nécessitant une
e Utilisation de moustiquaires biopsie de la lésion qui soit suffisamment
e Education sanitaire et programme de prévention profonde

Il est nécessaire de trouver un test diagnostic rapide, il

s’agit d’un des objectifs de I'OMS.

TRAITEMENTS DISPONIBLES (52)

L'antibiothérapie est le traitement de premiére intention. Le traitement préconisé par 'OMS dure 8 semaines quel

gue soit le stade de la maladie et associe :
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e Rifampicine (10 mg/kg) et streptomycine (15 mg/kg) une fois par jour
ou
e Rifampicine une fois par jour (10 mg/kg) et clarithromycine deux fois par jour (7,5 mg/kg)
D’autres schémas d’antibiothérapie sont possibles : 4 semaines de rifampicine et streptomycine, suivies de 4

semaines de rifampicine et clarithromycine.

L'antibiothérapie, peut étre suivie de chirurgie pour des greffes cutanée, lorsque les lésions sont larges et profondes.

Le patient nécessite ensuite des soins des plaies et de la rééducation.

DISPONIBILITE ET COUTS (144)

D’apres I'OMS, I'impact social et économique de l'ulcere de Buruli est considérable. Au Ghana, par exemple, le cot

moyen du traitement contre 'ulcére de Buruli est estimé § 780 US S, par patient.

LA DRACUNCULOSE, appelée également maladie du ver de Guinée

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (145) (54) (53) OUTILS DE DIAGNOSTIC (54)

e Amélioration de I'acces a I'eau salubre et protection de
I'acces a I'eau : construction de puits a margelle et de

pompes dans le but d’éviter I’accés direct a I'eau par les

personnes qui sont infectées e Le diagnostic se base sur des éléments
e Filtration de I'eau de boisson épidémiologiques, cliniques et parfois aussi
e Lutte contre le cyclops grace un organophosphate radiologiques
larvicide e Il n’y a pas d’'impact significatif de
e Renforcement de la notification (permettant une I'infection sur le bilan biologique hormis
notification des cas dans les 24h qui suivent une hyper éosinophilie discréte

I’émergence du ver)
e Confinement des personnes infectées

e Programmes d’éducation sanitaire

TRAITEMENTS DISPONIBLES (54)

e Aucun traitement n’a prouvé son efficacité.

e |’extraction du ver se fait toujours de maniére traditionnelle en I’enroulant tres progressivement autour d’un
batonnet. C’'est aujourd’hui encore la solution la plus opérante.

e Un traitement antibiotique adjuvant peut étre administré pour éviter toute surinfection et il est important

d’assurer une couverture antitétanique.

DISPONIBILITE ET COUTS
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Non applicable

LA FILARIOSE LYMPHATIQUE

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (146) OUTILS DE DIAGNOSTIC (147)

e Recherche au microscope des microfilaires,
e Lutte anti vectorielle avec utilisation d’insecticides
dans un prélévement de sang, prélevé la nuit
répulsifs, moustiquaires, vétements longs et amples .
e Echographie ou IRM pour mettre en évidence
imprégnés d’insecticide
les vers dans les vaisseaux lymphatiques
e Chimioprophylaxie a grande échelle dans les régions
e Détection d’antigenes : bandelette FTS ou test
endémiques (ivermectine + albendazole ou citrate
rapide sur carte ICT
de déthylcarbamazine + albendazole)
e Détection d’anticorps (test peu utilisé)

TRAITEMENTS DISPONIBLES (58) (56)

Traitement de masse, en dose unique, tous les ans (stratégie de 'OMS) :
e Dans les pays endémiques : association d’ivermectine (200 pg/kg) et d’albendazole (400mg)

e Dans les autres pays, association de citrate de diéthylcarbamazine : DEC (6mg/kg) et albendazole (400 mg)

En novembre 2017, I’'OMS a publié une nouvelle recommandation concernant les traitements a administrer en masse
pour éliminer la filariose lymphatique. En plus des deux stratégies énoncées ci-dessus, I'OMS préconise, la ou
I’onchocercose n'est pas co-endémique, I'administration d’ivermectine, en plus du DEC et de I'albendazole pour

accélérer I'élimination de la filariose lymphatique.

Prise en charge de la morbidité avec notamment la possibilité :
e d’une chirurgie pour réduire I’hydrocéle et prendre en charge les éléphantiasis du scrotum ;
e d’un traitement du lymphoedeme avec mesures d’hygiene : lavage rigoureux au savon, administration

d’antibiotiques, application d’antifongiques locaux et élévation des membres inférieurs.

DISPONIBILITE ET COUTS (148) (146)

Le Mectizan (ivermectine) est fourni gratuitement par Merck & Co. dans le cadre du Mectizan Donation Program,
depuis 1937 pour I'onchocercose et la filariose lymphatique
Les deux autres traitements, DEC et albendazole, sont respectivement distribués, dans le cadre de programmes de

don également, par GSK et Esai.

Le Mectizan Expert Committee a publié un guide expliquant la marche a suivre pour étre inclus dans ces programmes
de dons, selon des critéres d’éligibilité.

Pour soutenir cette initiative, Merck a prévu 100 millions de traitements au Mectizan (correspondant a 280 millions de
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comprimés) donnés par an, entre 2018 et 2025, pour les pays qui rentrent dans le programme de donation.
Les comprimés sont ensuite expédiés et livrés gratuitement dans les pays destinataires et éligibles au programme de

don.

LA DENGUE (60)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (149) OUTILS DE DIAGNOSTIC

Le type de méthode de diagnostic est choisi selon la
phase de la maladie : phase fébrile (virémie
importante) ou phases critique et de

e Lutte contre le vecteur, notamment en éliminant les | convalescence (développement des anticorps)

gites larvaires et en épandant des insecticides Plusieurs méthodes sont disponibles mais nécessitent
e Mesures de protection des personnes un équipement spécial et des opérateurs qui soient
(moustiquaire, port de vétements longs et amples expérimentés.

imprégnés d’insecticide)
e Programme de sensibilisation et d’éducation Détection du virus ou de I'un de ses composants :

e mise en évidence de I'acide nucléique du

e Un vaccin contre la dengue a récemment été mis au virus, par RT-PCR ou PCR en temps réel ;
point par le laboratoire Sanofi-Pasteur : Dengvaxia® e détection de I'antigéne NS-1, par test rapide
mais son utilisation est assez controversée. En ou test ELISA ;

France, par exemple, la HAS a rendu deux avis e détection de I'antigéne, par test immuno
défavorables pour ce vaccin. Ce vaccin posséde une histochimique.

AMM restrictive : il ne peut &tre administré que chez | Etude de la réponse sérologique du malade apreés

certains patients (entre 9 et 45 ans), vivant en zone I'infection :

d’endémie, présentant une infection antérieure a la e mise en évidence de la séroconversion des

dengue. IgM ou des IgG au moyen de tests ELISA et IHA
ou au moyen de test de neutralisation ;

e détection des IgM par test ELISA ;

e détection des IgG par test ELISA ou IHA.

TRAITEMENTS DISPONIBLES

Il n"existe pas a I’heure actuelle de traitement spécifique de la dengue. On traite seulement les symptomes de la
maladie, en apportant des soins de support.

Pour les formes mineures, le traitement est ambulatoire.

En cas de dengue sévere, I'objectif principal des soignants est de maintenir les volumes liquidiens.

e Pour les patients pouvant étre soignés a domicile : le traitement de support allie antalgiques, antipyrétiques
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(type paracétamol, pas de salicylés ni d’AINS du fait du risque hémorragique) et réhydratation ;
e Pour les patients a hospitaliser voire a réanimer : le traitement consiste en un remplissage vasculaire, en une
transfusion globulaire ou une transfusion de plaquettes si besoin. Ceci peut étre accompagné de ventilation

assistée et de dialyse.

DISPONIBILITE ET COUTS (150) (151)

Le cot de la prévention contre la dengue a été estimé, en 2012 par ’'OMS, a 2,5 US S par personne et par an, en zone

d’endémie.

Une étude a été menée en 2006 dans la ville de Guantanamo, a Cuba, pour calculer les colts en mois sans
transmission de la dengue et lors d'une épidémie de dengue.

Le colt économique total par habitant par mois est passé de 2,76 US $ lors des mois sans transmission de la dengue a
6,05 US S lors d'une épidémie.

Cette méme étude cubaine estime le colt total de la gestion d'un cas suspect de dengue nécessitant une
hospitalisation a 296,60 US S (62,0% de frais médicaux directs, 9,0% de frais directs non médicaux et 29,0% de frais

indirects).

LA LEISHMANIOSE (67)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (152) OUTILS DE DIAGNOSTIC (153) (63)

Le diagnostic est différent selon les zones
géographiques et selon le type de leishmaniose.
e Diagnostic clinique

e Diagnostic biologique : anémie, leuco-
e Diagnostic précoce et traitement précoce une fois
neutropénie, thrombopénie
les cas diagnostiqués
e Examen direct : examen cytologique d’un
e Lutte contre le vecteur : épandage d’insecticides,
frottis, aprées prélévement
élimination des réservoirs, déforestation autour des
e Examens indirects : mise en évidence du
domiciles, installation de moustiquaires
parasite par culture sur milieux spécialisés ou
e Encas d’'urgence épidémique, des insecticides
mise en évidence de I’ADN par RT-PCR (ces
doivent étre épandus largement
deux tests sont plus sensibles que I'examen
e Port de vétements imprégnés de perméthrine
direct)
e Programme de sensibilisation et d’éducation
e Les examens sérologiques indirects par ELISA

ou Western Blot sont tres peu utilisés
e |l existe un test sérologique rapide (antigene

rk39)

86



NB : la Leishmaniose viscérale est difficile a

diagnostiquer

TRAITEMENTS DISPONIBLES (154)

Les traitements dépendent du type de leishmaniose, de la zone géographique, des affections concomitantes et du
statut immunitaire du patient.
Les traitements nécessitent en effet un statut immunitaire suffisant de la part du patient. La prise en charge des

patients co-infectés par le VIH est particuliére.

Actuellement, les traitements anti-leishmaniens sont les suivants :

e Leishmaniose cutanée : on privilégiera un traitement local, peu toxique en premiére intention, puis un
traitement systématique en cas d’échec.
- Injections d’antimoniaux directement dans les Iésions
- Injections parentérales d’antimoniaux ou de sels de pentamidine
- Paromomycine locale ou bien imidazolés per os

e Leishmaniose cutanéo-muqueuse :
- Traitement par antimoniés pentavalents (Glucantime)
- Traitement par amphotéricine B liposomale ou conventionnelle
- Traitement par miltéfosine orale

e Leishmaniose viscérale :
- Dérivés de I'antimoine (Glucantime ou Pentostam)
- L'amphotéricine B (liposomale ou non) et la paromomycine parentérales
- 'amphotéricine B liposomale est le traitement de premiére intention en Amérique latine, en Europe et en

Inde.
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Tableau 2. Caractéristiques des anti-leishmaniens majeurs

Dénomination Spécialités Indications de Schéma de Ordre de grandeur
commune 1™ intention référence du colit unitaire
internationale et colt direct
d’une cure en zone
endémiquel’
Antimoniate de Glucantime® Lv 20 mg SbV/kg/j 1,2 $US/ampoule
méglumine immunocompétent | x 28-30 jours 80-100 $US/cure
LC a L. braziliensis IM ou IV lente®
ou L. panamensis
LC a L. major, IL + cryothérapie 5-10 $US par cure +
L. tropica, 1 séance/semaine colit et logistique de
L. infantum x5 la cryothérapie
Stibogluconate de Pentostam® Lv 20 mg SbV/kg/j
sodium Générique immunocompétent | x 28 jours
Albert David LC a L. braziliensis IM ou IV lente
ou L. panamensis
LC a L. major, IL + cryothérapie
L. tropica,
L. infantum
Amphotéricine B Fungizone® v 0,5-1 mg/kg/1j sur 60 $US/cure
déoxycholate immunocompétent 2 x 15-30 jours IV
LM aL. braziliensis | lente
Amphotéricine B AmBisome® v 6-40 mg/kg cumulés | 20 $US/flacon
liposomale immunocompétent IV lente 50 mg
LV immunodéprimé 120-720 $US/cure®
LM a L. braziliensis
Paromomycine Lv 11 mg de base/kg 10 $US par cure
(aminosidine sulfate) immunocompétent x 21 jours
(AMM en Inde) M
Miltéfosine Impavido® v 2,5 mg/kg/j 125 $US/cure
immunocompétent X 28 jours
(AMM en Inde, UE et
Amérique latine)
LM a L. braziliensis
Pentamidine Pentacarinat® Prophylaxie 4 mg/kgx 3en Mise a disposition
secondaire LV surVIH | 5 jours gratuite a FOMS
LC a L. guyanensis | |M ou IV lente pour PED
LC a L. panamensis

FIGURE 2 — ISSU DU MANUEL PILLY ED. 2016, CARACTERISTIQUES DES ANTI-LEISHMANIENS MAJEURS
(154)

Il est souvent nécessaire d’administrer des traitements de support tels que des solutés de réhydratation.

DISPONIBILITE ET COUTS (67)
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L’OMS a fait de nombreux efforts ces derniéres années pour soutenir I'acces aux traitements contre la leishmaniose,
dans les zones endémiques. En particulier :
- I'OMS a réussi a réduire le prix de certains anti-leishmaniens: diminution de 90% du prix pour
I’'amphotéricine B liposomale et de 60% pour I'antimoniate de meglumine ;
- deux médicaments ont été ajoutés a la liste des « médicaments essentiels de I’'OMS » : la paromomycine
en 2007 et I'amphotéricine B liposomale en 2008.
Pour rappel, d’apres 'OMS, les médicaments classés comme essentiels sont des médicaments devant étre
« disponibles en permanence dans le cadre de systémes de santé opérationnels, en quantité suffisante,
sous la forme galénique qui convient, avec une qualité assurée et a un prix abordable au niveau individuel

comme a celui de la communauté ». (155)

En 2011, un premier accord signé par le laboratoire Gilead a permis le don (au travers de 'OMS) de 445 000 flacons
d’AmBisone (amphotéricine B liposomale, injection). Cela a permis le traitement de plus de 50000 cas de
leishmaniose viscérale en Asie du Sud-Est et en Afrique de I'Est entre 2011 et 2016.

Le laboratoire a prolongé cette action en signant en 2016 un accord de 5 ans pour un don de 380 000 flacons.

LA CYSTICERCOSE (70)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (68) OUTILS DE DIAGNOSTIC (156)

e |nstallation de latrines

e Eviter I'utilisation des féces comme engrais
e Diagnostic clinique et épidémiologique
e Traitement anti-helminthes des porcs et vaccination
e Radiographie ou autres techniques d’imagerie
des porcs
(IRM, TDM) du crane, pour identifier les nodules
e Cuisson suffisante de la viande de porc
de neurocysticercose
e Administration massive de médicaments
e Immunodiagnostic par test ELISA et Western Blot
e Programme d’éducation
e Diagnostic anatomopathologique : ponction /

biopsie de nodules sous-cutanés ou

e Le praziquantel (10mg/kg) et le niclosamide (2g pour
intramusculaires

les adultes) en prise unique sont les deux

médicaments utilisés en chimioprophylaxie.

TRAITEMENTS DISPONIBLES (157) (158) (70)

Les formes symptomatiques doivent étre traitées.
e Neurocysticercose :

- Le traitement médical de référence est I'albendazole (15 mg/kg/jour) en cures de 15 jours ou le
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praziquantel en cures de 15 jours (50 mg/kg/jour). Le praziquantel est contre-indiqué en cas de
cysticerose oculaire.
- Une corticothérapie est associée en début de traitement pour éviter les possibles réactions de lyse
parasitaire des kystes (1mg/kg de prednisone par jour, pendant 5 jours).
- Un traitement des convulsions s’il y a des localisations de kystes épileptogénes peut étre administré.
- Rarement, on peut pratiquer une exérese chirurgicale des kystes.
e (Cysticercose oculaire : les traitements médical et chirurgical sont toujours associés. La chirurgie consiste en

I’extraction de la larve.

DISPONIBILITE ET COUTS (159) (160)

Le codt d’'un comprimé de praziquantel 600mg est estimé 3 0,13 US S.

Un accord d’aolt 2020 entre I'OMS et le laboratoire allemand Bayer permet un élargissement de l'acces aux
médicaments contre la cysticercose. En effet, le laboratoire s’est engagé a faire don de praziquantel et de
niclosamide. Bayer s’est également engagé a financer des programmes de prévention et de lutte.

Les médicaments sont disponibles aupres de I’'OMS. Tous les dons aux pays endémiques sont soumis a un examen et
I’on évalue la disponibilité des médicaments. L'utilisation de médicaments doit étre diiment signalée a I'OMS, une fois
les activités de traitement terminées.

Le colt d’un comprimé d’albendazole : pas de donnée sur le colt du traitement selon les pays.

L’ECHINOCOCCOSE (77) (161)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC

e Arguments cliniques et épidémiologiques
e Diagnostic a I'échographie ou a la

radiographie, confirmé par scanner ou IRM. La

e Programme d’éducation découverte d’un kyste est souvent fortuite
o Nettoyage soigneux des fruits et légumes avant leur e Tests sérologiques par immunofluorescence,
consommation, en cas de promiscuité avec les ELISA, hémagglutination passive puis
chiens confirmation par test spécifique type Western
e Nettoyage des mains des enfants, si promiscuité Blot
avec les chiens e Diagnostic de certitude fait par analyse au

microscope du liquide contenu dans le kyste

(au cours d’une exérése chirurgicale)

TRAITEMENTS DISPONIBLES

Différents traitements sont possibles selon la présentation des kystes (leur nombre, leur taille et leur localisation). Le

choix est fait apres échographie des kystes et selon les traitements disponibles.
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e |’exérése chirurgicale est nécessaire pour les kystes volumineux, compliqués (si risque de rupture ou de
surinfection par exemple) et dont la localisation est risquée.
e Les kystes moins volumineux peuvent étre traités par la technique PAIR : ponction / aspiration / injection de

chlorure de sodium hypertonique a 20% / ré-aspiration.

Dans les deux cas, on recommande d’encadrer (1 semaine avant et 3 semaines aprés) le geste par un

traitement a I'albendazole (15mg/jour, en deux prises).
e Si les kystes ne sont pas opérables : on traite le patient au moyen de chimiothérapie antiinfectieuse par
albendazole (15 mg/kg, par jour en deux prises) pendant 3 a 6 mois. L’efficacité du traitement est évaluée par

échographie.

Les rechutes sont fréquentes si la maladie est a un stade avancé.

DISPONIBILITE ET COUTS (162) (163)

Les colits moyens associés a une exéréese chirurgicale varient selon les pays :
- Estimés a 1480 USS en Tunisie
- Estimés a 700 US S en Jordanie
Il n'est pas mentionné dans la littérature de don ou de programme d’accés a l'albendazole, dans le cas de

I’échinococcose.

LA MALADIE DE CHAGAS ou TRYPANOSOMIASE AMERICAINE (164)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC (72)

e Lutte anti vectorielle : pulvérisation e Diagnostic clinique et épidémiologique
d’insecticide, utilisation de moustiquaire e Diagnostic parasitologique (diagnostic direct) :

e Programmes d’éducation et d’information dans frottis goutte épaisse, méthodes de concentration
les pays endémiques (cela concerne surtout la phase aigué)

e Amélioration des habitats et de leur propreté e Diagnostic sérologique : immunofluorescence et

e Dépistage systématique des donneurs de sang test ELISA (cela concerne surtout la phase
dans les pays endémiques et dépistage quand il chronique)
y a des greffes d’organes e Test PCR avec une bonne sensibilité

e Dépistage des nouveau-nés dont la mere est e Le bilan sanguin au moment de la phase aiglie est
atteinte perturbé

TRAITEMENTS DISPONIBLES (72)
Avant d’initier un traitement, il est nécessaire de réaliser un bilan Iésionnel incluant un bilan cardiague avec la
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réalisation d’'un ECG, d’une échographie cardiaque et d’une radiographie du thorax. Un bilan digestif est également
réalisé.
Le traitement allie un antiparasitaire et des traitements contre les symptomes cardiaques ou digestifs. L’état général

du patient doit étre satisfaisant avant d’initier un traitement.

Deux antiparasitaires sont actuellement disponibles et sont utilisés dans les formes aigués, congénitales ou lors de
réactivation de la maladie : le nifurtimox (8 a 10 mg/kg/j) et le benznidazole (5 a 7 mg/kg/j) pendant une durée de 60
jours minimum.

Ces deux médicaments sont efficaces a pres de 100% d’aprés 'OMS mais des effets indésirables sont fréquemment

observés avec le nifurtimox ce qui rend son utilisation compliquée.

Les symptOmes cardiaques et digestifs sont également traités en particulier les troubles du rythme, I'insuffisance

cardiaque, le risque thromboembolique, le risque d’anévrysme et I'achalasie.

DISPONIBILITE ET COUTS

Une large étude menée en Colombie s’est attachée a analyser les colits de prévention et de traitement de la maladie
de Chagas (165).

Il en résulte que les principaux colts de traitement varient considérablement selon les différents niveaux de soins, et
si les patients sont atteints de cardiomyopathie avec insuffisance cardiaque congestive ou s’il s’agit de patients

atteints de cardiomyopathie sans insuffisance cardiaque congestive.

Co(t estimé de
Colt du Durée de la
la maladie a vie
Groupe de patient traitement maladie (en
en US S (viedu
annuel - US S années)
patient)
Niveau de soin de base pour cardiomyopathie avec
51,4 30 569,0
insuffisance cardiaque congestive
Niveau de soin de base pour cardiomyopathie sans
46,4 40 676,7
insuffisance cardiaque congestive
Niveau de soin intermédiaire pour cardiomyopathie avec
259,3 30 2870,5
insuffisance cardiaque congestive
Niveau de soin intermédiaire pour cardiomyopathie sans
188,0 40 27419
insuffisance cardiaque congestive
Niveau de soin important pour cardiomyopathie avec
7980,9 30 88 350,5
insuffisance cardiaque congestive
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Niveau de soin important pour cardiomyopathie sans
3651,5 40 53 255,6
insuffisance cardiaque congestive
Moyenne du co(t des traitements par patient 1028,21 11 618,57

TABLEAU IV — D’APRES CASTILLO-RIQUELME ET AL., TABLEAU PRESENTANT LE COUT MOYEN PREVU PAR
PATIENT, PONDERE PAR LES MODES DE RECHERCHE ET D’UTILISATION DES SOINS (EN DOLLARS US)

(165)

A noter que le colt estimé de la maladie sur la vie du patient a été calculé comme la valeur actuelle des coiits annuels
tenant compte de la durée de la maladie (moins un délai de dix ans pour demander des soins) et un taux

d'actualisation de 3%.
Le co(t par maison pulvérisée d’insecticide s’éléve a 27 US S (16,25-42,37).

En avril 2020, la Mundo Sano Foundation et INSud Pharma Group ont annoncé faire don a I’'OMS, pour les nouveaux-
nés et les enfants jusqu’a 19 ans, de comprimés de benznidazole (105 000 comprimés de 100mg et 3 000 comprimés
de 12,5 mg). En effet, on estime que 15 000 enfants sont nés infectés par transmission mere-enfant dans le monde.

L'OMS s’engage, de plus, a mener des campagnes de dépistage pour les femmes enceintes a risque (166).

LA TRYPANOSOMIASE AFRICAINE ou MALADIE DU SOMMEIL (80) (79)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (167) OUTILS DE DIAGNOSTIC (168) (169)

e Présence de signes biologiques non
spécifigues comme une augmentation de la
CRP et de la vitesse de sédimentation. Il y a

également des anomalies a la NFS

e Lutte anti vectorielle: avec port de vétements e  Diagnostics directs :
couvrants, pantalons et chemises imprégnés - Aspiration du chancre d’inoculation OU
d’insecticide et de préférence clairs. ponction ganglionnaire, au niveau des
En zones endémiques, utilisation d’écran et de ganglions cervicaux, si possible. Examen
pieges imprégnés d’insecticide de la ponction OU fixation au May

e  Programmes d’éducation et d’information Grunwald Giemsa

e  Pas de prophylaxie disponible - Examen du sang a I'état frais et mise en

évidence des trypanosomes (technique
peu sensible) OU goutte de sang colorée

au May Grunwald Giemsa OU technique
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de la goutte épaisse.

- Examen du LCR et mise en évidence du
trypanosome pour le diagnostic de
I'atteinte cérébrale

e Diagnostic indirect: faible sensibilité et
faible spécificité
e  Biologie moléculaire : détection de I’ADN du

parasite par PCR, principalement

TRAITEMENTS DISPONIBLES (80) (79) (168)

Les traitements utilisés sont fonction du stade de la maladie et fonction du type de trypanosoma. Différents types de

trypanocides peuvent étre administrés aux patients.

Les traitements de la premiére phase de la maladie sont généralement :

Iséthionate de pentamidine (trypanosomiase africaine a Trypanosoma brucei gambiense) : 4mg par kg et
par injection, en IM ou perfusion 1V, 7 a 10 injections (1 injection par jour ou un jour sur deux). Le
médicament présente quelques effets indésirables mais il est généralement bien toléré des patients.
Suramine (trypanosomiase africaine a Trypanosoma brucei rhodesiense) : dose de test de 5 mg par kg en

IV suivie de 20 mg par kg en IV, une par semaine, pendant 5 semaines.

Les traitements de la seconde phase de la maladie (traitements capables de passer la barriére-hémato

encéphalique) sont généralement :

Eflornithine et nifurtimox (trypanosomiase africaine a Trypanosoma brucei gambiense) : 400 mg/kg/jour
en IV d’eflornithine, pendant 7 jours & 15 mg/kg/j per os de nifurtimox, en trois prises, pendant 10 jours.
Mélarsoprol (trypanosomiase africaine a Trypanosoma brucei rhodesiense et Trypanosoma brucei
gambiense) : 2,2 mg/kg/j en IV pendant 10 jours. Risques d’effets indésirables graves, en particulier une
encéphalopathie réactive arsenicale. Le mélarsoprol est peu a peu abandonné au profit de la combinaison

eflornithine et nifurtimox.

Des alternatives sont possibles en cas d’échec.

En 2018, I'agence européenne du médicament a donné un avis favorable concernant le fexinidazole,

traitement administré per os, reconnu efficace dans les deux phases de la maladie du sommeil.

DISPONIBILITE ET COUTS (80)

Depuis 2001, les patients peuvent bénéficier d’un traitement gratuit, mis en ceuvre par 'OMS, a disposition des pays

endémiques. Cela est rendu possible par plusieurs partenariats public-privé avec Bayer et Sanofi.

MSF coopere également en s’assurant de la logistique, du conditionnement et de I'acheminement des traitements.
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L’ONCHOCERCOSE ou CECITE DES RIVIERES

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (170) (171) OUTILS DE DIAGNOSTIC (172)

e Pasdevaccin
e Lutte anti vectorielle mise en place dans le passé :

épandage d’insecticide afin d’éliminer les larves de
e Mise en évidence en microscopie des
simulies (entre 1974 et 2002) mais aujourd’hui cette
filaires apres une biopsie cutanée (au
méthode n’est plus utilisée
niveau des crétes iliaques)
e Les programmes de lutte contre l'onchocercose
e Les examens sérologiques sont peu
pratiquant un traitement de masse a l'ivermectine
sensibles et donc moins utilisés
comportent trois phases et ont permis la réduction

significative des cas et une diminution de lI'incidence

(cf. ci-dessous)

TRAITEMENTS DISPONIBLES

Traitements médicamenteux :

e La recommandation de I'OMS est le traitement par ivermectine per os (150ug/kg), une fois par an,
pendant 10 a 15 ans, ce qui correspond a la durée de reproduction du ver adulte, quand il est sous
pression médicamenteuse. L'OMS recommande également de s’assurer, avant traitement, qu’il n’y a pas
de co-infection avec la loase. La couverture dans les zones endémiques et qui ne sont plus endémiques
depuis 10 ans doit étre au minimum de 80%. (171) (173)

e S’ensuit une phase de surveillance post traitement pendant 3a 5 ans

e Puis une phase de surveillance post-élimination

Traitement chirurgical :

e Un geste chirurgical permet d’enlever les nodules sous-cutanés.

DISPONIBILITE ET COUTS (174)

Le Mectizan (ivermectine) a été fourni gratuitement par Merck & Co, dans le cadre du Mectizan Donation Program,

depuis 1987 pour I'onchocercose et la filariose lymphatique.

LA RAGE (85)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC (175)

Difficulté de diagnostiquer la rage avant la phase
e Vaccination antirabique des populations a risque et des clinique.
voyageurs e Diagnostic clinique apres interrogatoire du patient

e Vaccination des animaux, en particulier des chiens et évocation d’'une morsure. Le diagnostic est
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Notification des morsures de chiens et d’autres animaux
Identification de I'animal responsable de la morsure et

mise en quarantaine

Prophylaxie post-exposition (PPE), d’aprés la
recommandation de 'OMS, dépend du contact avec
I'animal :

- Siléchage de la peau saine, lors d’un contact
pour toucher ou nourrir I'animal : nettoyage
soigneux, pendant 15 min, des surfaces
cutanées exposées a |I'eau et au savon
immédiatement, ringage a I'eau et désinfection
avec de la povidone iodée si disponible (ou autre
substance qui tue le virus de la rage) ; une PPE
n’est pas indiquée.

- Si mordillage de la peau, égratignure ou griffures
superficielles (sans apparition de saignement)
par un animal : nettoyage soigneux, pendant 15
min, de la plaie a I'’eau et au savon
immédiatement, ringage a I'eau et désinfection
avec de la povidone iodée si disponible (ou autre
substance qui tue le virus de la rage). Le lavage
de la plaie doit étre accompagné d’une
vaccination immédiate.

- Si morsures ou griffures profondes, léchage
d’une peau lésée, contact avec les chauves-
souris ou contamination des muqueuses apres
léchage : lavage et traitement local de la plaie,
vaccin antirabique immeédiat, associé a une
séroprophylaxie (d'immunoglobulines
antirabiques)

Programme d’éducation (apprendre par exemple qu’un

nettoyage a I’eau et au savon peut sauver la vie)

évident dans le cadre de la rage furieuse
Diagnostic biologique (biopsie cutanée dans la
région de la nuque OU biopsie cérébrale en post

mortem)

Identification des antigenes par
immunofluorescence sur tissus et
méthode ELISA

= Culture cellulaire et isolement viral

- RT-PCR

- Al’autopsie : identification de corps de

Negri
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TRAITEMENTS DISPONIBLES

Pas de traitement, cf. au-dessus la prophylaxie post exposition.

La maladie est mortelle une fois les symptomes apparus

DISPONIBILITE ET COUTS

En 2019, le Center for Disease Control a estimé le colt de santé publique aux Etats-Unis pour le diagnostic, la
prévention et la lutte contre la rage a 245 a 510 US $ par an et par personne. Ce co(t global comprend la vaccination

des animaux de compaghnie, les tests diagnostiques et le colt des traitements post exposition. (176)

Le traitement post exposition est cher. Dans certains pays, les traitements post exposition sont seulement achetés en
petites quantités et limités a certains établissements.

Une étude menée en Tanzanie et publiée en 2018 s’est intéressée a ces traitements post exposition et les auteurs ont
suivi plus de 2 300 cas. Parmi les patients pour lesquels a été initié un traitement post exposition, 46% n'ont pas
terminé le traitement.

Les colts élevés pour les victimes de morsures payant eux-mémes leur PPE (> 80 US $ / traitement) et une
disponibilité limitée peuvent entrainer des retards d'acces, des risques accrus de rage et de déces, qui sont
disproportionnés dans les communautés pauvres et marginalisées. Ainsi, bien que la rage soit évitable, un acces limité
a la prophylaxie post exposition peut étre une des principales raisons pour lesquelles tant de décés dus a la rage
continuent de se produire. Améliorer I'acces a la PPE pour les personnes mordues par des animaux enragés est donc
crucial.

En Tanzanie, les modalités de paiement pour les traitements post exposition différent selon les établissements.
Seulement 10% des Tanzaniens ont une assurance maladie. On rapporte néanmoins des cas de populations trés

pauvres pour lesquelles des dérogations ont été accordées, avec une exemption de colts. (177)

LE CHIKUNGUNYA (89)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC (178) (179)

e Lutte anti vectorielle
} e Diagnostic clinique
- Elimination des gites larvaires, en éliminant en
e Diagnostic génique grace a deux kits de RT-PCR
particulier des récipients d’eau stagnante
qui doivent étre réalisés pendant la virémie (J1-17)
- Utilisation de moustiquaire imprégnée
e Tests sérologiques comme test ELISA permettent
d’insecticide
la détection d’igM spécifiques du virus du
- Pulvérisation d’insecticide
Chikungunya (test sensible pour les échantillons
- Port de vétements longs et amples
prélevés plus tard, aprés 17).
- Application de répulsif cutané
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e Programme d’éducation et de prévention
e Détection et suivi des cas

e Un vaccin vivant atténué est en cours d’évaluation

TRAITEMENTS DISPONIBLES (178)

Pas de traitements disponibles spécifiques du Chikungunya.
Les traitements symptomatiques disponibles sont :
- les antalgiques pour soulager les arthralgies. Les antiinflammatoires sont a éviter et seraient plutot
aggravants ;

- les antipyrétiques.

DISPONIBILITE ET COUTS

Non applicable, puisqu’il n’existe pas de traitements curatifs.

L’OMS mene cependant des actions lors des flambées épidémiques. L'OMS agit comme un soutien de taille pour la

gestion des cas. Elle est également impliquée dans des programmes de prévention et d’éducation.

LES TREPONEMATOSES ENDEMIQUES : LE PIAN & LE BEJEL (93) (92) (180)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION OUTILS DE DIAGNOSTIC (181)
e Diagnostic clinique
. Pas de vaccin disponible e Tests sérologiques en laboratoire: test
e Renforcement des programmes pour promouvoir d’agglutination de T. Pallidum et test rapide a la
I’hygiene et I’éducation réagine plasmatique
e Surveillance et suivi des cas pour un arrét de la e Test rapide sur le terrain, permettant I'analyse
transmission grace a un diagnostic fiable et grace a un d’une goutte de sang ou de plasma et mise en
traitement de masse des zones endémiques, quand la évidence des anticorps
maladie est déclarée. e La PCR est utilisée pour confirmer la présence du
tréponéme dans les lésions cutanées.

TRAITEMENTS DISPONIBLES

L'antibiothérapie est préconisée par I'OMS : azithromycine per os ou benzathine pénicilline injectable. Ces deux

traitements sont curatifs grace a une dose unique.

e Selon la stratégie de Morges (OMS) depuis 2012, administration d’azithromycine per os en une dose
unigue de 30 mg/kg (max 2 g), chez les enfants et les adultes. Le traitement est trés facile a administrer
lors de campagnes d’éradication. Jusqu’alors, on utilisait seulement la benzathine pénicilline. (182)

e Benzathine pénicilline par voie IM : une seule injection de 2.4 millions d’unité pour les adultes si échec du
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traitement a I'azithromycine ou si contre-indication. Pour les enfants de 2 a 6 ans, on injecte 0.6 million

d’unités et pour les enfants de 7 a 15 ans, on injecte 1.2 millions d’unités.

DISPONIBILITE ET COUTS (183) (184)

L'azithromycine est préférée a la benzathine pénicilline. En effet, I'azithromycine est administrée en dose unique
orale et son co(t est plus faible : on I'estime a moins de 10 centimes par dose.

De plus, le traitement per os limite les risques d’infection liés a une injection intramusculaire.

Un exemple d’initiative : la société pharmaceutique EMS a annoncé en 2017 faire don jusqu’en 2020, en partenariat
avec I'OMS, d’azithromycine pour les malades atteints de tréponématoses endémiques au Brésil ainsi que dans

d’autres régions du monde. (185)

LA SCHISTOSOMIASE ou BILHARZIOSE

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (186) (187) OUTILS DE DIAGNOSTIC (98) (187)

e Interrogatoire, mise en évidence d’un contact
avec de I'eau douce en zone endémique

e Possible hyper éosinophilie
e Chimiothérapie de masse
e Examen direct : mise en évidence des ceufs
e Amélioration de I'hygiene
dans les urines et dans les selles, pas avant la
e Amélioration de 'acces a I'eau potable et
phase d’état
assainissement de I'eau
e Examen indirect : sérologie (test ELISA ou
e Construction de latrines
hémagglutination)
e Lutte contre les gastéropodes
e Bilan lésionnel
e Programmes d’éducation sanitaire
- échographie abdominale
e Une vaccination est a I'étude
- échographie des reins et de la vessie

- radiographie d’abdomen

- examen gynécologique

TRAITEMENTS DISPONIBLES (98) (187)

Le traitement de référence est le praziquantel (Biltricide), plus ou moins une corticothérapie selon la phase de la
maladie.
e Phases initiales de la maladie (pénétration et invasion) : le praziquantel n’est pas indiqué car il est inefficace.
Possibilité d’une courte corticothérapie s’il y a des manifestations sévéres.
e Bilharziose chronique : Praziquantel a un dosage de 40 mg/kg (1 a 2 prises) ou 60 mg/kg (2 a 3 prises), sur un

seul jour, selon I'espéce de Schistosoma. Le traitement est a répéter si besoin.

DISPONIBILITE ET COUTS (98) (188)
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Le praziquantel est le traitement recommandé contre la schistosomiase. Avec une posologie de 40mg/kg, le colt d’un
traitement est estimé en moyenne a 0,20-0,30 US S, d’aprés 'OMS.

En Afrique subsaharienne, le praziquantel est mis a disposition gratuitement pour les populations touchées grace aux
dons du laboratoire Merck, pour 'OMS.

Cependant, d’apres I'OMS, la limite principale dans la lutte contre la schistosomiase est que la disponibilité du
praziquantel est souvent limitée. En 2018, on estime a 42,4 % a I'échelle mondiale les personnes ayant besoin du

traitement qui ont pu véritablement bénéficier de praziquantel.

LES TREMATODOSES D’ORIGINE ALIMENTAIRE

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (101) OUTILS DE DIAGNOSTIC (101)

e Tableau clinique évocateur
e Résultats typiques a l'imagerie (échographie

. . ou IRM)
e Programme de prévention et d’éducation

e Examens parasitologiques (les plus utilisés) :
e Stockage plus hygiénique des aliments pour éviter
détection directe des oceufs dans des
les risques de contamination
échantillons de selles &, pour Ia
e Cuisson prolongée des aliments
paragonimose, dans un crachat
e Assainissement des réseaux d’eau
e Possibilité de tests immunologiques pour
e Traitements des cas suspects dans I'entourage des
détecter des anticorps dans le sérum des
patients
patients ou des antigénes des parasites dans
e Déparasitage des troupeaux (triclabendazole)
les selles ou le sérum

e Possibilité d’utiliser un test PCR - la technique

est peu utilisée

TRAITEMENTS DISPONIBLES (101)

D’aprés I'OMS, les traitements antihelminthiques - selon le type de maladies - sont les suivants :
e Clonorchiase et opisthorchiase : praziquantel, 25 mg/kg 3 fois par jour, pendant 2 a 3 jours, per os. Possibilité
d’une administration unique a 40 mg/kg.
e Fasciolase : triclabendazole, 10 mg/kg en une seule prise (si échec : 20mg/kg en deux doses fractionnées), per
o0s. Le traitement est généralement bien toléré.
e Paragonimose : praziquantel a 25mg/kg, 3 fois par jour, pendant une durée de 2 voire 3 jours OU
triclabendazole, 20 mg/kg en une seule prise.

e Fasciolopsiase : praziquantel OU niclosamide.

DISPONIBILITE ET COUTS
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Données indisponibles dans la littérature.

LES GEOHELMINTHIASES (ankylostomose, ascaridiose, trichocéphalose)

OUTILS ET MODE DE PREVENTION (104) OUTILS DE DIAGNOSTIC

e Lavage des mains

e Assainissement de I'eau et de facto des sols
e La mise en évidence des ceufs ou des

e Programmes nationaux pour déparasiter
larves dans les selles est le diagnostic de

régulierement les enfants a I'école, les femmes
certitude, au cours d’une diarrhée

en age de procréer et certains travailleurs a
e Un sérodiagnostic est possible

risque

e Programmes de prévention et d’éducation

TRAITEMENTS DISPONIBLES (104) (189) (190)

Les imidazolés sont utilisés comme traitement curatif : I'albendazole et le mébendazole sont les deux traitements de
référence recommandés par 'OMS.
e Albendazole : 400 mg, en prise unique a un repas, comprimé a croquer ou a avaler

e Mébendazole : 200 mg par jour, pendant 3 jours.

e Le flubendazole peut étre une alternative : 200 mg par jour, pendant 3 jours.

DISPONIBILITE ET COUTS

L'albendazole et le mébendazole sont les deux médicaments de référence, recommandés par I'OMS. lls sont
disponibles en comprimés, la durée de traitement est courte, leurs effets secondaires sont peu nombreux rendant
leur utilisation aisée. lls sont, de plus, peu colteux. Le laboratoire GSK fait don d’albendazole au ministére de la santé

de pays endémiques, cela est coordonné par I'OMS (104) (191).

Un certain nombre de médicaments (outils de diagnostic, traitements préventifs,
ou traitement curatifs) sont actuellement disponibles contre les maladies négligées. Il
convient donc de saluer les efforts de I'OMS, de nombreuses ONG et de certains

laboratoires pharmaceutiques pour en faciliter I'acceés.
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Néanmoins, de trop nombreuses difficultés persistent : certains traitements restent trop
chers pour les populations des pays endémiques, ils peuvent étre difficiles a administrer et
I'observance n’est souvent pas bonne.

De plus, les anti-infectieux indiqués aujourd’hui dans les maladies négligées sont, pour
certains, des traitements anciens qui ne sont que moyennement efficaces, qui présentent

maintenant des résistances ou qui sont la cause d’effets secondaires graves.

Il est donc nécessaire de continuer a développer de nouveaux médicaments contre les

maladies négligées et d’en faciliter I'acces.

2.4 Le fardeau des maladies négligées : enjeux sanitaires, économiques et sociaux

Impact des maladies négligées sur la santé

Le principal indicateur d’impact sur la santé, utilisé pour les maladies négligées, est le
DALY (en anglais, disability-adjusted life year), qui calcule les potentielles années de vie
« saine » perdues en raison d’'une mortalité prématurée, ainsi que les années de vie
productives perdues a cause d’un handicap (192).
En d’autres termes, les DALYs représentent un écart entre I'état de santé observé d’une
population comparé a I'état de santé idéal que pourrait connaitre cette population, sans
maladie, sans incapacité et qui vivrait jusqu’a un age avancé (193).
Cet indicateur a été créé par I'OMS et par la Banque mondiale et présente |'avantage
d’estimer les besoins en santé et d’évaluer a posteriori les actions préventives et curatives.

(194)
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Le calcul est effectué a partir de la formule suivante :

DALY = années de vie perdues (YLL, years of life lost) + années de vie vécues avec une

invalidité (YLD, years of life lived with disability).

Le tableau ci-dessous présente I’évolution des DALYs en 2000 et en 2016 a partir de la
base de données publiée par 'OMS qui détaille le fardeau des maladies par cause, par age,
par sexe, par pays et par région a partir des derniéres estimations mondiales des YLL et YLD.
A partir de cette base de données, nous avons extrait les informations ci-dessous exposant
les DALYs (en milliers) par maladie et le pourcentage qu’ils représentent sur le total des

DALYs, dans le monde, toutes maladies confondues, entre 2000 et 2016. (195)

2000 2016

DALYs (en milliers) | % total DALYs (en milliers) % total

Trypanosomiase africaine | 2 127 0,076 203 0,008
Maladie de Chagas 329 0,012 252 0,009
Schistosomiase 4292 0,153 2543 0,095
Leishmaniose 1146 0,041 1069 0,040
Filariose lymphatique 1937 0,069 1186 0,044
Onchocercose 1371 0,049 962 0,036
Cysticercose 3362 0,119 1912 0,072
Echinococcose 1093 0,039 687 0,026
Dengue 1144 0,041 3100 0,116
Trachome 263 0,009 245 0,009
Rage 3146 0,112 1571 0,059
Lepre 571 0,020 407 0,015
Géohelminthiases Total =4 733 Total =3 452
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= Ascariasis 0,089 1433 0,054

= Trichocéphalose 0,017 337 0,013
= Ankylostome 0,063 1682 0,063
Trématodoses d’origine
1166 0,041 1084 0,041
alimentaire
TOTAL 26 682 18 673

TABLEAU V - D'APRES L'OMS, PRESENTATION DE L'EVOLUTION DES DALYS POUR LES MALADIES

NEGLIGEES, ENTRE 2000 ET 2016

(195)

De ce fait, le poids total des maladies négligées dans le monde est estimé a 26 682 000
années de vie perdues en 2000 et il représente 18 673 000 années de vie perdues en 2016.
Cette diminution significative de 30% en 16 ans est tres vraisemblablement imputable a tous

les efforts menés contre ces maladies.

Pour chague maladie citée, la somme des DALYs est restée constante ou a diminué entre
2000 et 2016. La dengue fait cependant exception : elle représente 1 144 milliers d’années
de vie perdues en 2000 et 3 100 milliers en 2016. La dengue est, en effet, une maladie en
pleine expansion, essentiellement induite par les changements dans les modes de vie,

I"'urbanisation, la mondialisation des échanges et le réchauffement climatique. (196)

Les géohelminthiases (3 452 milliers de DALYs en 2016), la schistosomiase (2 543 milliers de
DALYs en 2016) et la dengue (3 100 milliers de DALYs en 2016) représentent les trois
maladies (ou groupes de maladies) négligées causant le plus d’années de vie perdues dans le

monde.
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Il est important de souligner que la base de données de 'OMS ne prend pas en compte le
chikungunya. Cette maladie représente néanmoins une menace croissante depuis quelques
années. Par exemple, en 2014, I'épidémie de chikungunya en Colombie représentait une

estimation totale de DALYs de 40,44 a 45,14 pour 100 000 habitants. (197)

Retombées des maladies négligées sur I’économie

Si les maladies négligées ont un impact important sur la santé, la forte prévalence de
ces maladies a, particulierement pour les pays en développement, de lourdes conséquences
économiques et sociales. Celles-ci résultent des handicaps physiques et mentaux des
malades, de la stigmatisation sociale et de la perte du statut social.

Toutes ces conséquences limitent la productivité des gens infectés sur le marché du travail
et a également un impact significatif sur les familles, les communautés, les régions et plus
largement les Etats. Le colt économique des pertes de productivité liées a ces maladies est

trés important.

Les maladies négligées ont des retombées certaines sur le développement physique et
cognitif. Il est vrai que certaines de ces maladies ont un impact sur les grossesses et peuvent
aussi provoquer des retards de croissance. On observe ainsi, pour les enfants atteints de
maladies négligées, une diminution de la fréquentation des écoles et une diminution des

performances scolaires, ce qui a un effet direct sur la productivité future (198).

Dans l'article « The global burden of neglected tropical diseases », Jessica S. Herrera et al.

décrivent les maladies tropicales négligées comme causant “a vicious cycle of destitution and
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dispossession”, que I'on traduit par « un cercle vicieux de destitution et de dépossession ».
Une fois infectés, les malades sont piégés dans la pauvreté, entrainant aussi leur famille et
leur communauté. Les maladies négligées aggravent donc encore plus les inégalités.

De plus, les personnes pauvres repoussent souvent le moment du dépistage ou du

traitement, rendant le soin encore plus difficile et colteux (112).

Une étude menée au Ghana a estimé que le co(t des soins par patient atteint d’ulcére de
Buruli dans un foyer au revenu parmi les plus pauvres représente 242% (193-315%) de son
revenu annuel (199). De plus, le colt des soins est trés souvent a la charge de I'individu

malade, faute de systéme d’assistance sociale et d’assurance maladie.

Les maladies négligées représentent un fardeau pour I'’économie et sur la société de facon
plus large puisqu’elles imposent une charge financiére trés importante pour le systéeme de
santé.

Un article publié en 2019 par Mario J. Olivera et Giancarlo Buitrago (200) vise a quantifier les
co(ts liés a la maladie de Chagas, en Colombie, évaluant ainsi I'impact sociétal de la maladie.
En 2017, Le colt annuel pour la société d'une personne atteinte de la maladie était de 4 226
US S. Au total, le co(it estimé de la maladie de Chagas diagnostiquée était de 13,1 millions
US S. En moyenne, les malades ont engagé 594 US $ de frais médicaux dont prés de 50%
étaient directement imputables a la maladie de Chagas.

A titre de comparaison, dans les pays en voie de développement, les dépenses annuelles de

santé représentent entre 15 US S et 30 US S (quintiles le plus pauvre et le plus riche).
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L'impact macroéconomique, connu depuis longtemps, est un argument de plus en faveur

de la R&D contre les maladies négligées.

2.5 Principaux acteurs dans la lutte contre les maladies négligées et leurs actions

La partie suivante vise a présenter quelques exemples de parties prenantes
particulierement actives dans la lutte contre les maladies négligées : les acteurs publics, les

organismes multilatéraux, les industriels et les organisations philanthropiques.

2.5.1 Les acteurs publics

On considere comme «acteurs publics», les gouvernements, les agences
réglementaires, les organisations intergouvernementales et les organisations publiques,
comme par exemple les universités, qui conduisent des programmes de recherche et

développement contre les maladies négligées.

Ces acteurs publics agissent a plusieurs niveau, ils peuvent

initier des programmes de R&D ;

- prendre part a des partenariats public-privé ;

- faire bénéficier de leur expertise réglementaire ;

- initier des programmes d’éducation et d’information ;

- ou encore agir comme bailleur de fonds.
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Le role principal des gouvernements doit étre de s’assurer du bon développement et

de I'accés aux nouveaux traitements par les populations des pays endémiques.

Les gouvernements peuvent financer et, plus largement, soutenir des types d'organisations
dont les objectifs de recherche et développement peuvent différer. Il peut s’agir
d’établissements de recherche universitaire, de groupes de recherche, des industriels ou

encore des partenariats public-privé.

Un certain nombre de pays en voie de développement se sont engagés a allouer de
plus en plus de leurs ressources au contréle des maladies négligées et une certaine quantité
de leur budget annuel y est dédiée. On peut citer le Sri Lanka, le Brésil, la Chine, I'Egypte, la

Thailande, I'Inde, La Tanzanie, I’Ouganda, le Ghana, le Burkina Faso et le Bengladesh.

Aux Etats-Unis, le Center of disease control and prevention (CDC) est la principale

agence intergouvernementale américaine de santé publique (201). Le CDC permet le
déploiement de programmes de santé publique et notamment de programmes pour la
prévention et le contréle des maladies infectieuses, aux Etats-Unis et dans d’autres p