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1. Résumé

Cette thése s’inscrit dans le cadre des réflexions actuelles sur les facteurs expliquant la persistance du
Plasmodium vivax dans les contextes proches de I'élimination, ainsi que sur les stratégies
d’interventions nécessaires pour éradiquer ces derniers cas. Elle propose une analyse des expositions
a cibler et des interventions les plus pertinentes pour élaborer des stratégies adaptées. Cette analyse
s'appuie sur une revue de la littérature et sur I'étude des données issues d’une intervention a la
frontiere franco-brésilienne en Guyane.

La présence de cas asymptomatiques au sein d'une population isolée et vulnérable, combinée a des
modes de vie tels que la mobilité transfron taliere et l'agriculture traditionnelle, complique
|'élimination du paludisme dans cette région frontaliere. La forte activité vectorielle au crépuscule,
avant |'utilisation des moustiquaires, ajoute un défi supplémentaire.

L'identification précise de ces profils épidémiologiques et environnementaux, leur surveillance
continue, ainsi qu'une rétro-information rapide et réactive, sont essentielles pour mettre en ceuvre
une stratégie de lutte adaptable et efficace localement. Par ailleurs, l'implication active des
communautés, des acteurs de santé locaux, ainsi que la collaboration transfrontaliére, sont cruciales
pour assurer une adaptation pertinente et durable des interventions.

Lors de la conception des interventions, il est essentiel d'anticiper leur calendrier, leur fréquence, ainsi
que leur couverture. Le dépistage et le traitement des cas asymptomatiques et des porteurs
d’hypnozoites sont primordiaux, nécessitant le développement d’outils diagnostiques sensibles et
déployables sur le terrain ainsi que des traitements anti-hypnozoites pour les déficitaires en G6PD et
les femmes enceintes. La prévention de la réintroduction doit étre mise en place dés la phase de faible
transmission.

2. Contexte
a. Le paludisme a Plasmodium vivax

Le paludisme est une maladie parasitaire vectorielle transmise par des moustiques du genre
Anophéles femelles. Ces especes s’adaptent a leur environnement, ainsi des modifications de leurs
comportements en réaction a des activités humaines ou a des évolutions environnementales ont été
observées dans le monde entier [1,2].

Cing espéces de parasites sont responsables du paludisme chez I'étre humain : Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium knowlesi. Ces
especes réalisent une partie de leur cycle de vie dans le vecteur Anopheles et I'autre dans I'lhomme
(ou le singe dans le cas de Plasmodium knowlesi). Bien que moins dangereux que P. falciparum, P.



vivax est fréquent et responsable d’une morbi-mortalité significative, en particulier chez les enfants
(paludisme grave, anémie séveére, troubles du développement cognitif, troubles de la croissance
feetale) [11]. Plasmodium falciparum est le parasite le plus répandu sur le continent africain, tandis
que P. vivax est I'espéce dominante dans la plupart des pays en dehors de I’Afrique subsaharienne
[12,13].

Cette thése s'intéresse plus spécifiguement au parasite P. vivax qui possede des particularités
importantes a examiner. Au cours des infections a P. vivax, contrairement aux infections a P.
falciparum, une partie des parasites transmis par le moustique va stagner dans le foie sous forme
d’hypnozoites (forme dormante hépatique), qui seront responsables de plusieurs reviviscences
(relargages de parasites dans le sang responsables d’une forme aigue) a intervalles réguliers pendant
des mois voire des années apres I'infection initiale [3]. La lutte contre P. vivax est compliquée par le
développement d’hypnozoites responsables de reviviscences, une contagiosité avant le début des
symptémes, et un pourcentage important de porteurs asymptomatiques ou paucisymptomatiques.
Les outils diagnostics sont encore insuffisants pour étre utilisés facilement sur le terrain (détection
des cas asymptomatiques, détection des hypnozoites, dépistage des déficits en G6PD contrindiquant
le traitement) et le traitement radical pour éliminer les hypnozoites présente des contre-indications
limitants son utilisation.

b. Epidémiologie du paludisme

Le nombre de cas de paludisme, tous parasites confondus, est estimé a 249 millions en 2022,
concentrés dans 85 pays et territoires d’endémie palustre (94% en Afrique). L'incidence du paludisme
a diminué de 81 cas pour 1 000 habitants exposés au risque de paludisme en 2000 a 57 cas pour 1 000
habitants exposés en 2019. Apres cette encourageante diminution, une légére augmentationde3 % a
été observée en 2020, puis I'incidence s’est stabilisée ces trois derniéres années avec, en 2022, 58 cas
pour 1 000 habitants [4]. Le pourcentage des infections a P. vivax diagnostiquées a diminué, passant
de 8 % (20,5 millions) en 2000 a 3 % (6,9 millions) en 2022 [4].

La politique de lutte actuelle contre le paludisme de 'OMS repose sur deux politiques a court terme
en parallele et complémentaires, a adapter a chaque contexte local [4,5]: une politique de contrdle,
dans les zones de transmissions moyenne a modérée, qui vise d’abord a prévenir I'infection dans les
groupes les plus vulnérables ; et une politique d’élimination, pour les zones de transmission faible ou
tres faible, qui vise principalement a stopper la transmission du parasite. Cet objectif d’élimination est
désormais bien implanté puisque le nombre de pays proches de I'élimination augmente
régulierement. Ainsi, le nombre de pays qui ont rapporté moins de 100 cas de paludisme autochtone
a augmenté, passant de 6 en 2000 a 27 en 2022 (28). De méme, les pays comptant moins de 10 cas de
paludisme autochtone sont passés de 4 en 2000 a 25 en 2021 et 2022. Néanmoins une stagnation est
observée depuis 2019 [4] (Figure 1). Enfin de 2000 a 2023, 25 pays ou le paludisme était endémique
en 2000 ont rapporté zéro cas de paludisme autochtone pendant trois années consécutives, et 15 de
ces pays ont été certifiés exempts de paludisme par 'OMS [4].



Number

Figure 1. Nombre de pays endémique du paludisme ayant rapportés moins de 10 cas (bleu), 100 cas (orange), 1 000 cas
(vert) ou 10 000 cas (jaune) de paludisme autochtone entre 2000 et 2022 (source : World malaria report, WHO 2023 [4])

c. Qui cibler et quelles interventions pour parvenir a I’élimination ?

L’élimination est I'interruption de la transmission locale (réduction a zéro de l'incidence des cas
autochtones) d'un parasite spécifique du paludisme dans une zone géographique définie a la suite
d'activités délibérées. Des mesures continues sont nécessaires pour empécher le rétablissement de la
transmission.

La persistance de cas dans les contextes de faible transmission de P. vivax signifie que les stratégies
d’interventions dites « classiques » n’ont pas suffi a parvenir a |’élimination. Des goulots
d’étranglement sont responsables de la persistance des cas de paludisme dans certaines zones et/ou
populations spécifiques car les celles-ci ne sont pas atteintes par les interventions de lutte « classiques
» (éloignement d’un systéme de soin de qualité, contre-indication au traitement radical de P. vivax
donc risque accru de reviviscences) ou pas spécifiquement ciblées (mobilité, présence d’un réservoir
asymptomatique, apparition de nouveaux environnements a risque associés a la déforestation et
existence de reviviscences difficiles a prévenir). Des interventions spécifiques complémentaires et
ciblées sont donc nécessaires.

Dans les contextes de faible transmission de P. vivax différentes interventions avec différents objectifs
existent et sont a combiner pour établir une stratégie de lutte adaptée a chaque contexte qui repose
sur:

e Une stratification géographique ou populationnelle des interventions du fait du caractére
géographiquement hétérogene de la répartition des cas.

e Une amélioration de la couverture des interventions classiques (participation d’agents de
santé communautaires, collaboration transfrontaliére, autodiagnostique et auto traitement)

e La mise en place d’interventions spécifiques (tres peu étudiées a ce jour, recommandations
OMS avec niveau de preuve tres faible [4]) :



o L’administration ciblée de médicaments a des populations considérées a risque
élevé d’infection
o Le dépistage et traitement aux points d’entrée de groupes identifiés arrivant de zone
endémique du paludisme
o Les interventions en réponse a la détection de cas confirmés de paludisme, suite a
une enquéte pour identifier les individus co-exposés (Soit résidant de la méme
maison ou du voisinage soit ayant fréquenté les mémes lieux)
=  Administration massive ou dépistage et traitement autour des cas
=  Pulvérisation intra domiciliaire (PID) réactives autour des cas, surtout quand
on est proche de I'élimination ou en post-élimination et s'il n’y a pas de
programme de PID proactifs
e Une surveillance rapprochée, transfrontaliere et exhaustive (cas symptomatiques et
asymptomatiques)

d. Objectif de la these

Ce travail de thése a été réalisé au sein du laboratoire du SESSTIM (Sciences Economiques et Sociales
de la Santé & Traitement de I'Information Médicale, Unité Mixte de Recherche 1252 (Inserm / IRD /
Aix Marseille Université)), en collaboration étroite avec le centre hospitalier de Cayenne et l'institut
Pasteur de Guyane.

L'objectif de cette thése est de s’intéresser aux cibles et aux stratégies en contexte de faible
transmission du Plasmodium vivax. Cette thése s’inscrit dans la réflexion actuelle sur les facteurs
expliquant la persistance de transmission de P. vivax dans les contextes proches de I'élimination, ainsi
que les stratégies d’interventions a mettre en place pour lutter contre ces derniers cas, et les facteurs
limitant leur efficacité. Les recherches récentes soulignent en effet a la fois le besoin d’une
connaissance plus fine de ce parasite, de I'épidémiologie de chacun de ces contextes proches de
I’élimination et des interventions disponibles et efficaces pour permettre de construire des stratégies
adaptées a ces situations. Ainsi, ce travail s’intéresse a l'identification des environnements et
comportements associées au risque de paludisme pour permettre d’identifier les goulots
d’étranglement dans la lutte contre le paludisme dans ces contextes, et en particulier les interactions
entre les différents facteurs exposants et protecteurs. Une seconde partie s’intéresse a la question des
interventions dans ces contextes, et en particulier a leur faisabilité et aux obstacles potentiels
rencontrés sur le terrain pour leur mise en place.

Il s’appuie sur les données issues de la littérature ainsi que sur les données issues de 'intervention
PALUSTOP/ELIMALAR mise en place en Guyane sur la frontiere franco-brésilienne (intervention de
dépistage et traitement actif). Cette zone géographique regroupe plusieurs problématiques
spécifiques bien décrites qui sont retrouvées dans plusieurs zones présentant une faible transmission
persistante de P. vivax, telle que I'isolement géographique, la proximité de la frontiere, une mobilité
importante, une relative précarité économique, des comportements d’expositions spécifiques et un
acces aux soins plus difficile (Figure 2 et 3).
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Figure 2. Evolution des cas de paludisme diagnostiqués en Guyane depuis 1999 (source : Dahuron et al, en cours de
publication)
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Figure 3. Pirogues et habitations sur le fleuve Oyapock

3. Quelles stratégies de santé publique pour lutter contre le paludisme a P. vivax en contexte
de faible transmission ? Une politique pour un contexte donné
a. ldentification et suivi de la situation épidémiologique et environnementale

L'identification des différents profils épidémiques et environnementaux au sens large
(entomologique, météorologique, profils de végétation, de résistance, contextes économiques et
culturels pouvant impacter les comportements humains et la faisabilité des interventions) a risque sur
le territoire est un préalable a la mise en place d’une politique de lutte basée sur un ensemble de
stratégies stratifiées sur chaque profil et ciblée pour chaque zone/population sur les périodes a
risque. Dans les contextes de faible transmission, la surveillance devrait étre continue et ces résultats
partagés au niveau local de fagon réactive (et transfrontalier pour les zones frontiéres) pour adapter
les stratégies localement de maniére ciblée au plus prés des événements, indépendamment de la
frontiere [8]. Cette surveillance devrait également étre renforcée par des enquétes itératives aupres
des populations non captées par le systéeme de santé (autodiagnostique, cas asymptomatiques).

b. Moyens disponibles



Indépendamment du contexte local, une évaluation des moyens financiers, humains, techniques,
logistiques et Iégaux est nécessaire pour établir la politique de lutte contre le paludisme.

Les moyens financiers disponibles, premiéere contrainte a la mise en place de toute politique de santé,
sont particulierement sensibles dans les contextes de faible transmission [9-11]. En effet, la phase de
controle de la maladie étant atteinte, les cas restants ne constituent pas nécessairement le premier
enjeu de santé publique pour les acteurs et les politiques du pays concerné, du fait de la moindre
fréquence des cas, mais aussi de la disparité de leurs répartitions. Un financement pérenne et
substantiel reste néanmoins nécessaire du fait de I'ajout de nouvelles interventions nécessitant des
outils diagnostiques et des ressources humaines potentiellement plus couteuses, bien que ciblées [11].
Le financement de la lutte contre le paludisme repose principalement sur les financements
gouvernementaux des pays concernés, les financements du Fonds Mondial (partenariat
international fondé en 2001 pour lutter contre le VIH, la tuberculose et le paludisme) et les
financements américains bilatéraux [12]. L'objectif de collecte de financements du Fonds mondial
pour 2023-2025 n’ayant pas été atteint, certains financements de la lutte contre le paludisme dédiés
a des axes de travail spécifiques (vaccination, élimination, résistance aux insecticides) ou a des
collaborations interpays n’ont pas pu étre maintenus, pour privilégier les subventions aux pays [13,14].
La diminution de ces sources de financement vient ainsi en tension avec le caractére couteux du
dernier kilométre vers I'élimination. Cette tension souligne le caractére important du développement
puis de la négociation tarifaire de tests suffisamment sensibles déployables sur le terrain les moins
couteux possibles pour qu’ils soient réellement envisagés par les responsables politiques de chaque
pays concernés [15,16]. Concernant les ressources humaines, la mobilisation des ressources existantes
semble nécessaire, quand cela est possible, pour assurer une meilleure faisabilité et durabilité des
interventions. Enfin, les sources de financement doivent étre pérennes, préférentiellement locales et
flexibles pour permettre la réactivité nécessaire a I'adaptation en cours d’année des stratégies
d’intervention dans les contextes de faible transmission [17-19].

La disponibilité en moyens humains est également essentielle a prendre en compte. En effet, dans les
contextes de faible transmission, il existe souvent un enjeu d’accés aux soins de populations isolées
(géographiquement, culturellement ou légalement), ce qui rend nécessaire la mise en place
d’interventions spécifiques « d’aller vers » et de médiation qui peuvent étre couteuses en moyens
humains et ne peuvent pas toujours reposer sur le systéme existant [20]. La mobilisation et la
formation d’agents de santé communautaires a prouvé son efficacité dans la lutte contre le paludisme
[11,21,22]. De méme, les interventions de dépistage et traitement nécessitent des temps humains
dédiés, qui peuvent néanmoins s’adosser sur les infrastructures et moyens humains existants. Un
systéme de santé « en bonne santé » est également nécessaire, avec un effectif de personnel de santé
suffisant et un turn-over réduit pour permettre la mise en place d’interventions de qualité sans
impacter I'activité clinique [23].

Concernant les moyens techniques disponibles, la question des outils diagnostiques mobilisables pour
le dépistage des déficits en G6PD et le diagnostic des cas asymptomatiques et des potentiels porteurs
d’hypnozoites sont cruciaux dans les contextes de faible transmission du paludisme a P. vivax.

En plus de la disponibilité en moyens techniques, les moyens logistiques existants pour mettre en
ceuvre les interventions sont également a évaluer. En effet, la disponibilité des outils diagnostiques et
thérapeutiques seule est insuffisante pour assurer leur utilisation si le circuit logistique pour les
acheminer dans des délais pertinents et avec un renouvellement suffisant est défaillant. Ce point peut
constituer un défi plus important en contexte de faible transmission quand les derniers cas touchent
des zones plus reculées. Par ailleurs, les interventions spécifiques au contexte de faible transmission
pouvant se faire en dehors du systéme de santé (comme c’est le cas des interventions aux points
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d’entrée ou des interventions sur les lieux de vie ou de travail), elles nécessitent des circuits logistiques
spécifiques plus lourds a mettre en place.

Enfin, le cadre légal de chaque pays représente une contrainte a prendre en compte pour la définition
de la politique de lutte contre le paludisme. En effet, le modele sanitaire en place, et en particulier sa
stratégie de remboursement et/ou de gratuité des soins, vont considérablement influer sur la
participation des personnes ciblées tant aux interventions de contrdle qu’aux interventions de santé
publique visant a limiter la transmission, la gratuité du diagnostic et du traitement pour tous étant
reconnu comme un préalable pour le succes d’'une stratégie de lutte contre le paludisme [24-26].
L'amélioration de I'accés aux soins et au dépistage peut également étre entravée par l'interdiction de
I'utilisation des outils diagnostiques et de la délivrance d’un traitement par des personnes non
professionnelles de santé. En effet, cela empéche la mise en place de stratégies basées sur
I"autodiagnostic et I'auto traitement, ainsi que la mobilisation d’agents de santé communautaires,
approches pourtant reconnues comme efficace dans la lutte contre le paludisme [21,22]. Enfin, une
harmonisation des pratiques de dépistage, de soin, de gratuité et de prévention est nécessaire a
I’échelle supranationale avec les pays voisins dans les contextes de faible transmission, et en particulier
dans I'optique de la prévention de la réintroduction [27,28]. Cette harmonisation passe par une
collaboration régionale transfrontaliere étroite visant a harmoniser les cadres légaux [11,18,23].

c. Prise en compte de I'équilibre local : écosystémes sanitaires et écosystémes
environnementaux

La prise en compte de I’équilibre local est nécessaire pour s’assurer de I’acceptabilité des populations
et des acteurs sanitaires et politiques locaux, mais également de « I'acceptabilité environnementale
» dans le sens de son impact sur les écosystemes.

L’acceptabilité des interventions est une problématique cruciale dans la lutte contre le paludisme a P.
vivax dans les contextes de faible transmission car le bénéfice individuel pergu des interventions peut
étre faible. En effet, dans ces contextes, les cas graves de paludismes restent rares, et une grande
partie des cas ciblés par les interventions spécifiques sont asymptomatiques ou paucisymptomatiques,
pouvant générer des effets potentiels a long terme, comme I'anémie ou la thrombopénie, mais qui ne
sont pas directement pergus par les populations. Cette perception est en plus majorée par la présence
d’autres pathologies plus prégnantes et problématiques, évaluées prioritaires tant par les populations
gue par les acteurs de santé. La perception de la priorité de la prise en charge maladie ne concerne
ainsi pas uniquement la population a risque, mais également les acteurs de soins et des politiques
publiques. Pour certaines populations en grande précarité ou isolées, les problématiques économiques
et sociales prennent également le pas sur leurs problématiques de santé, qu’ils n’ont pas les moyens
de prendre en charge (Figure 4). Enfin, la question des croyances communautaires est également
essentielle a intégrer puisqu’elles peuvent renforcer ou au contraire entrer en compétition avec une
demande de traitement antipaludique. La connaissance de ces croyances est alors nécessaire pour
trouver une synergie pour une meilleure prise en charge globale. La situation économique, sanitaire,
culturelle et sociale doit donc étre prise en compte pour anticiper I'acceptabilité des interventions et
adapter les stratégies de lutte contre le paludisme pour qu’elles ne se fassent pas au détriment de la
santé globale des populations, ainsi que de leur niveau socio-économique mais qu’au contraire elles
contribuent a une amélioration de la santé et du bien-étre global. La co-construction des stratégies
avec les acteurs locaux et les populations est primordiale dans cet objectif, de méme que I'intégration
de ces stratégies aux stratégies de dépistage, prévention et de traitement d’autres pathologies pour
une approche intégrée.



Indépendamment de |'écosysteme sanitaire, économique et social des populations ciblées, I'impact
des stratégies de lutte contre le paludisme sur les écosystemes naturels doit également étre étudié.
Cette vigilance est particulierement importante dans le cas des zoonoses puisque qu’une partie des
interventions de lutte concernent directement ou indirectement les vecteurs de la maladie, en ciblant
leur environnement. Ces stratégies peuvent ainsi entrainer des modifications de comportements des
vecteurs, des remplacements de population vectorielle et des résistances, mettant en échec les
stratégies de lutte, mais développant également des problématiques de santé publique secondaires
comme I'exposition répétée a certains insecticides découverts ensuite toxiques.
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Figure 4. Régulateurs du risque et leviers pour diminuer le risque de paludisme par compartiment (homme, vecteur, environnement)
PCR : Polymerase Chain Reaction ; LAMP : Loop-mediated isothermal Amplification ; TAT : Stratégie de Test et Traitement ; MDA : Stratégie de traitement de masse
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