E PALUDISME a été et demeure I'un des pires fléaux

qui menacent I’humanité. Aujourd’hui encore, il est

largement répandu et il est particuliérement dévasta-

teur en Afrique, surtout entre le Sahara et I’Afrique du
Sud. Autrefois, le paludisme était courant dans le Sud des Etats-
Unis et de I'Europe, et bien plus répandu en Amérique latine.
Méme si les chiffres sont loin d’étre fiables, on estime que plus
d’un million d’enfants meurent chaque année de cette maladie,
ce qui représente environ 9 % de la mortalité infantile. Toute-
fois, plus encore que pour toute autre maladie mortelle, les
décés ne sont qu'une petite fraction de
la morbidité. Dans les régions d’Afrique
fortement touchées, quelque 650 millions
de personnes sont infectées, en moyenne,
plus d’une fois par an.

Les répercussions économiques d’une
morbidité récurrente sont évidentes. Se-
lon certains observateurs, le retard éco-
nomique de I’Afrique subsaharienne est
en grande partie lié au paludisme. Outre
ses effets directs sur la productivité, ce
fleau décourage I'investissement étranger
et le commerce.

En dehors des médicaments, il existe
plusieurs stratégies pour contenir et ré-
duire 'incidence du paludisme : drainage
des eaux stagnantes, pulvérisation de pesticides dans les zones
propices a la reproduction des moustiques et sur les maisons,
utilisation de moustiquaires la nuit pour se protéger des mor-
sures. La mise au point d’un vaccin suit son cours, mais rien
n'est attendu a moyen terme. Toutes ces stratégies ont leur
importance, mais aucune ne peut éradiquer le paludisme, en
particulier en Afrique subsaharienne. Les médicaments restent
notre principal espoir. Le présent article porte essentiellement
sur les médicaments antipaludiques et la nécessité de remplacer
ceux utilisés aujourd’hui en Afrique par de nouveaux produits
nettement plus chers. C’est le sujet d’une étude d’un comité de
I'Institut de médecine de I’Académie des sciences américaine,
que j'ai I’'honneur de présider.

D’autres médicaments

L'utilisation d’une variété synthétique de quinine appelée
chloroquine s’est généralisée vers 1950. En plus d’étre effi-
cace, ce traitement ne codtait qu’une dizaine de cents. Rien
ne s'opposait donc a son utilisation, méme dans les pays les
plus pauvres. La chloroquine a été et reste tres utilisée en
Afrique, en Asie du Sud-Est et en Inde, ou elle a joué un role
essentiel dans la lutte contre le paludisme. Mais, a la suite
d’une mutation, le parasite du paludisme est devenu chloro-
quinorésistant en Asie du Sud-Est et dans la plupart des
régions d’Afrique orientale. Les souches résistantes vont
probablement bientdt apparaitre ailleurs, par exemple en
Afrique occidentale. Un autre médicament peu codteux, la
sulfadoxine-pyriméthamine, est efficace aussi et a remplacé
la chloroquine dans certaines régions, mais la résistance du
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parasite s’est développée encore plus rapidement que pour
la chloroquine.

Confrontés au paludisme dans le Sud de leur pays, des cher-
cheurs chinois se sont tournés vers les médicaments tradition-
nels a base d’herbes. lls ont confirmé I'affirmation selon la-
quelle 'armoise annuelle (Artemisia annua) serait utile contre
la fievre et en particulier les fievres intermittentes (et sans doute
le paludisme), et ils ont identifié les agents antipaludiques dans
I'armoise. Ces dérivés, appelés artémisinines, constituent le trai-
tement standard, tres efficace, au Vietnam et en Thailande, et
aussi de plus en plus en Inde. A ce jour,
malgré le recours intensif aux artémisi-
nines en Asie du Sud-Est, le parasite ne
semble pas avoir développé de résistance.
Le seul inconvénient direct de ce traite-
ment est son codt : environ 2 dollars. Dans
les pays a revenu intermédiaire ou élevé,
ce serait une somme négligeable, mais
dans les pays a faible revenu, ou le palu-
disme sévit le plus et ou les individus
sont parfois infectés plusieurs fois par
an, ce colt est prohibitif, méme en tenant

En outre, le développement d’une ré-
sistance aux artémisinines est inévitable.
Par conséquent, il est largement admis
qu'il faut les associer a un autre médicament (polythérapie a
base d’artémisinine). De cette maniére, une résistance ne peut
se développer qu'au terme de deux mutations simultanées,
phénoméne hautement improbable. Ce traitement combiné
présente également des avantages thérapeutiques tout en
n’étant guere, voire pas du tout, plus cher qu’'une monothé-
rapie a I'artémisinine.

Fabrication et distribution des médicaments

Quels sont les aspects économiques essentiels des traitements
antipaludiques? Premierement, comme le paludisme ne touche
que les pays pauvres — dont le pouvoir d’achat est trés li-
mité —, la biologie et I'économie se trouvent en conflit. La
sortie de nouveaux médicaments suppose des colts fixes élevés
pour la recherche, le développement et les essais. Pour rentrer
dans leurs frais et réaliser des bénéfices, les laboratoires ap-
pliquent une marge qui correspond a la différence entre le prix
de revient et le prix de vente. Les monopoles temporaires —
institués par les pouvoirs publics sous forme de brevets — au-
torisent cette marge sans laquelle les marchés seraient concur-
rentiels, mais les pays pauvres n’ont pas les moyens de la payer.

Quand la demande d’'un médicament est mondiale, il est
possible de le vendre plus cher dans les pays riches que dans les
pays pauvres. Cette différenciation des prix, déja observée pour
d’autres médicaments, apparait clairement pour les antirétro-
viraux contre le sida et les antituberculeux. Mais, dans le cas
du paludisme, il n’y a aucune perspective de récupérer les
co(ts fixes dans les pays les plus touchés. Le développement de
nouveaux médicaments antipaludiques est donc limité a des




réconcilient la biologie et I’économie

laboratoires privés de moins en moins nombreux, & I'armée
ameéricaine et a des partenariats public—privé.

Deuxiemement, en Afrique, la distribution des antipalu-
diques est principalement assurée par le secteur privé. Certes,
les Etats fixent des normes et des tarifs, mais les médicaments
sont pour I'essentiel importés, distribués et vendus au détail
dans un cadre purement commercial. Méme s’il y a des
exceptions, les réseaux de distribution des systémes publics
sont moins denses que ceux des détaillants privés, leurs ma-
gasins sont souvent en rupture de stock et leur fonctionne-
ment est erratique. Rien ne permet de croire qu’ils devien-
dront assez performants pour gérer la polythérapie a base
d’artémisinine. Pour le moment, il est donc important de
maintenir les distributeurs privés.

Troisiemement, tous les précédents indiquent que les colts
de production des artémisinines et des polythérapies a base
d’artémisinine devraient baisser grace a des économies d’échelle,
a I’expérience acquise et a I'innovation (par exemple, les ar-
témisinines et les médicaments chimiquement comparables
seront probablement produits par synthése plutdt que par
extraction des plantes). Cependant, il faudra du temps pour
accroftre les stocks (I’'armoise met environ 18 mois pour ar-
river a maturité) et les capacités de production. Par ailleurs,
il doit y avoir des moyens de stimuler la concurrence, no-
tamment en modifiant les médicaments ou les processus
de fabrication.

Une nouvelle direction possible

Dans beaucoup de régions, il faudra fortement intensifier
I'utilisation des artémisinines pour réduire la mortalité due
au paludisme. Des polythérapies devront étre établies pour
éviter le développement d’une résistance a I'artémisinine.
Comment la communauté officielle internationale pour-
ra-t-elle inciter, notamment financiérement, les pays et
les individus a utiliser les artémisinines et les associer a
un autre médicament? Il semble justifié de subventionner
les polythérapies a I'artémisinine étant donné leur colt
par rapport aux revenus africains. Quelle serait la meilleure
maniére de procéder? Les décideurs devront étre capables de
fournir une demande fiable et prévisible de polythérapies a
base d’artémisinine pour encourager la culture de I'armoise
et un renforcement des capacités de production. Ils devront se
garder de toucher au fonctionnement du systéme de distribu-
tion privé existant et devront empécher le détournement des
fonds a d’autres fins. 1ls devront aussi établir des mécanismes
de contréle de la qualité de fabrication; des dispositifs de cen-
tralisation des achats et de contrdle de la qualité financés par
des capitaux étrangers sont envisageables, en particulier s'ils
peuvent approvisionner les réseaux de distribution privés.
Pourquoi subventionner un produit donné (en particulier,
des antipaludiques ou des polythérapies a base d’artémisinine)
plutdt que transférer des revenus aux pays pauvres? Selon un
argument économique classique, le fait de soumettre les dé-
penses d’un individu a des contraintes réduira sGrement son
bien-étre. En conclusion, les transferts de revenu doivent ac-

croitre le pouvoir d’achat plut6t que prendre la forme de biens
spécifiques. C’est pourquoi la plupart des pays avancés ont
abandonné dans une large mesure les subventions au loge-
ment. Trois contre-arguments viennent a I'esprit : le bénéfi-
ciaire ne connait pas son niveau de bien-étre aussi bien que le
donateur; les bénéficiaires directs sont les collectivités locales,
dont les intéréts ne coincident pas toujours avec ceux de la
population; et les dépenses ont des effets externes. Par ailleurs,
d’aucuns estiment que les antipaludiques sont un bien public
mondial. Si un pays ne recourt pas aux polythérapies a base
d’artémisinine — en particulier, s'il utilise des monothérapies
d’artémisinine —, le risque de pharmacorésistance est plus
élevé. La propagation de la résistance est inévitable du fait des
voyages internationaux, et il nexiste actuellement aucun autre
médicament efficace qui puisse étre utilisé a grande échelle.
Un autre type d’effet externe est que les donateurs sont claire-
ment plus disposés a donner en vue de vaincre la maladie plu-
tot qu'a d’autres fins.

A plus long terme, comment encourager le développement
de nouveaux médicaments et stratégies contre le paludisme? II
est clair qu'il est encore possible d’améliorer les thérapies, par
exemple avec un médicament a prise unique aussi efficace que
les artémisinines. La solution des vaccins est étudiée, mais les
travaux sont encore loin d’aboutir. Comme les géants de la
pharmacie délaissent la recherche dans ce domaine (faute d’un
marché rentable), il existe probablement de nombreuses pistes
inexplorées. Comment encourager la recherche privée et pu-
blique? 1l semble nécessaire d’aller au-dela des droits ordi-
naires de propriété intellectuelle en assurant I'investissement
du secteur public dans la recherche—développement. m
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