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Resumeé des recommandations

1. Abréviations

2. Résumeé d'orientation

3. Introduction

4. Prévention

4.1 Lutte antivectorielle

4.1.1 Interventions recommandées pour un déploiement a grande échelle

Recommandation forte en faveur de I’intervention , Elevée qualité de I'évidence
Moustiquaires imprégnées uniquement d’un pyréthrinoide (2019)

Des moustiquaires a imprégnation durable (MID) traitées uniquement par un pyréthrinoide doivent étre déployées
pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec
transmission active du paludisme.

Remarque:

» Pour protéger les populations exposées au risque de contracter le paludisme, 'OMS recommande de distribuer des
moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) qui ont été préqualifiées dans le cadre de son programme de préqualification.

» Les Mll sont les plus efficaces lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) du paludisme pique(nt) principalement la
nuit, apres que les gens se sont couchés sous leur moustiquaire.

» Les MIl peuvent étre utilisées tant a l'intérieur qu’a I'extérieur des habitations, dans la mesure ou elles peuvent étre
convenablement suspendues (il convient toutefois de les accrocher a I'abri de la lumiére directe du soleil, cette derniére
pouvant altérer 'activité insecticide).

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence
MiIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO (2022)

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du PBO peuvent étre déployées a la place des moustiquaires a
imprégnation durable traitées uniquement par un pyréthrinoide pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez
les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme lorsque le principal ou les
principaux vecteur(s) du paludisme présente(nt) une résistance aux pyréthrinoide.

Remarque:

La conditionnalité de cette recommandation s’explique en grande partie par le codt unitaire des MMI traitées par un
pyréthrinoide et du PBO qui est actuellement plus élevé que celui des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et, par
conséquent, par le degré d’incertitude concernant leur rapport colt-efficacité. En outre, comme le PBO est moins résistant au
lavage que les pyréthrinoides, sa biodisponibilité diminue plus rapidement au cours des trois ans de durée de vie estimée d’'une
MIl'; la valeur ajoutée des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et du PBO (également appelées « MII traitées par un
pyréthrinoide et du PBO ») par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide pourrait donc diminuer au fil du temps.
Les éléments de preuve proviennent de deux sites d’Afrique de I'Est qui présentent une résistance aux pyréthrinoides et pas
d’autres zones géographiques ou les niveaux de transmission et les caractéristiques des vecteurs peuvent varier. Le PBO agit
en inhibant certaines enzymes métaboliques du moustique, principalement les oxydases. Dans les endroits ou les moustiques
présentent une résistance aux insecticides dont le mécanisme est li¢ a une monooxygénase, le PBO a donc toutes les chances
de conférer une meilleure protection que les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.

Pour déterminer si les MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO sont susceptibles d’étre appropriées dans le contexte qui est
le leur, les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent :

» tenir compte du fait que les Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO doivent étre déployées dans des zones ou une
résistance aux pyréthrinoides a été détectée chez les vecteurs locaux ;
» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir le colt supplémentaire des Ml traitées par un pyréthrinoide et
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du PBO, tout en veillant a ce qu’il n’y ait pas de conséquences sur la couverture des populations exposées au paludisme ;
» prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport aux MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide (2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr doivent étre déployées a la place des MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou
I'on observe une résistance aux pyréthrinoides.

Remarque:

Note : Les recommandations relatives au déploiement des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr (ou
« Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr ») ont été séparées en deux recommandations distinctes pour plus de
clarté. Cela étant, les informations contenues dans les éléments probants ayant éclairé la prise de décision, la justification, les
conseils pratiques et les besoins en matiere de recherche sont communes. Merci de vous reporter a la section suivante.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport aux MIl traitées par un pyréthrinoide et
du PBO (2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr peuvent étre déployées a la place des MIl traitées par un
pyréthrinoide et du PBO pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou I'on
observe une résistance aux pyréthrinoides.

Remarque:

Pour le groupe d’élaboration des lignes directrices, le bilan des effets souhaitables et des effets non souhaitables est
probablement en faveur de la distribution de Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr plutét que de Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO, ce qui explique la conditionnalité de cette recommandation. Cela étant, les éléments de preuve
proviennent d’un seul essai mené en Afrique.

Pour décider s’il y a lieu de déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr plutét que des MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide ou des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, les administrateurs des programmes de
lutte contre le paludisme doivent :

» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir les colts supplémentaires par rapport aux MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide ou aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, tout en garantissant une couverture
optimale des populations exposées au paludisme ;

» produire des informations supplémentaires ou effectuer des analyses (par exemple, stratification du risque de paludisme,
évaluation des caractéristiques des vecteurs locaux, tels que les mécanismes de la résistance aux pyréthrinoides) dans le
but de cibler le déploiement et d’optimiser les répercussions des Mll dans la prévention du paludisme chez les adultes et
les enfants dans les zones ou 'on observe une résistance aux pyréthrinoides ; et

* prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne par rapport aux MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide (2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne peuvent étre déployées a la place des MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou
I'on observe une résistance aux pyréthrinoides.

Remarque:
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La conditionnalité de la recommandation stipulant de distribuer des MII traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne plutét
que des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide s’explique par les préoccupations du groupe d’élaboration des lignes
directrices concernant les éléments de preuve disponibles : ils indiquent en effet que le rapport colt-efficacité des Mll traitées
par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne est peu satisfaisant par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide. Cela
est di a la fois au codt plus élevé d’une moustiquaire imprégnée d’un pyréthrinoide et de pyriproxyféne, ce qui nécessiterait des
ressources supplémentaires pour maintenir la méme couverture, et de la relativement courte durée (12 mois) de I'effet
supplémentaire obtenu avec la distribution de ces moustiquaires a la place des moustiquaires imprégnées uniquement d’'un
pyréthrinoide.

Pour décider s'il faut déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene a la place de MID traitées uniquement
par un pyréthrinoide, les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent :

» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir les colts supplémentaires par rapport aux MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide, tout en garantissant une couverture optimale des populations exposées au paludisme ;

» produire des informations supplémentaires ou effectuer des analyses dans le but de cibler le déploiement et ainsi
d’optimiser les effets (par exemple, stratification du risque de paludisme, évaluation des caractéristiques des vecteurs
locaux, tels que les mécanismes de la résistance aux pyréthrinoides) ; et

* prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

Note : Les recommandations relatives au déploiement des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de pyriproxyfene ont
été séparées en deux recommandations distinctes pour plus de clarté. Cela étant, les informations contenues dans les éléments
probants ayant éclairé la prise de décision, la justification, les conseils pratiques et les besoins en matiere de recherche sont
communes. Merci de vous reporter a la section suivante.

- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les Mil traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne par rapport aux MIl traitées par un pyréthrinoide et
du PBO (2023)

Il n’est pas recommandé de déployer des MIl traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne a la place des Mill
traitées par un pyréthrinoide et du PBO pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les
zones ou I'on observe une résistance aux pyréthrinoides.

Remarque:

Le groupe d’élaboration des lignes directrices s’est positionné contre le déploiement des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyféne a la place des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO et a assorti cette recommandation d’une conditionnalité
car le bilan des effets est en faveur des Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO plutdt que des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyfene, et car les Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO présentent un meilleur rapport colt-
efficacité d’aprés les données actuelles sur les colts et I'efficacité. Le GDG a conscience que les éléments de preuve venant
étayer cette recommandation proviennent d’'un seul essai mené en Afrique.

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Moustiquaires imprégnées d’insecticide : situation d’'urgence humanitaire (2022)

Des moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) doivent étre déployées pour la prévention et la lutte contre le
paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme confrontées
a une situation d’'urgence humanitaire.

Remarque:

Cette recommandation est limitée aux classes de MIl qui sont actuellement recommandées par 'OMS. Comme pour les Ml|
déployées dans des contextes plus stables, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification pour une utilisation dans les situations d’'urgence humanitaire.

Lorsque I'on envisage de déployer des MIl dans des situations d’urgence humanitaire, il convient de tenir compte de
l'infrastructure, de I'acces, des capacités logistiques et des ressources disponibles car ces éléments peuvent avoir des
répercussions en termes de faisabilité et de colt sur I'achat et le déploiement des moustiquaires.
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Recommendation de pratique clinique

Atteindre et maintenir une couverture optimale avec les MIl pour la prévention et la lutte contre le paludisme
(2019)

Pour atteindre et maintenir une couverture optimale avec les Mll, les pays doivent avoir recours a une distribution de
masse gratuite des moustiquaires en procédant a des campagnes spécifiques et en les associant a des dispositifs de
distribution qui soient adaptés au niveau local, tels qu’une distribution réguliére par I'intermédiaire des centres de
soins prénatals et du Programme élargi de vaccination (PEV).

Les personnes recevant des Ml doivent étre informées (par des stratégies de communication appropriées) qu’elles
doivent continuer a utiliser leur moustiquaire apreés les trois ans de durée de vie prévue, quel que soit I'état et
I'ancienneté de la moustiquaire, et jusqu’a disposer d’'une autre moustiquaire pour remplacer la premiére.

Recommendation de pratique clinique
Gestion des moustiquaires imprégnées d’insecticide usagées (2019)

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) usagées doivent étre collectées uniquement si les conditions
suivantes sont remplies : i) on ne laisse pas les communautés sans moustiquaires, c’est-a-dire que de nouvelles
moustiquaires imprégnées d’insecticide sont distribuées pour remplacer les anciennes ; et ii) un plan adapté et
pérenne est en place pour éliminer le matériel collecté en toute sécurité.

Si les Ml et leur emballage (sacs et matériel de conditionnement) sont collectés, la meilleure option pour leur
élimination est I'incinération a haute température. lls ne doivent pas étre brllés a I'air libre. En I'absence
d’infrastructures appropriées, ils doivent étre enterrés loin des points d’eau et, de préférence, dans un sol non
perméable.

Les personnes recevant des MIl doivent étre informées (par des stratégies de communication appropriées) de ne pas
jeter leurs moustiquaires dans des collections d’eau car 'insecticide résiduel présent sur les moustiquaires peut étre
toxique pour les organismes aquatiques (en particulier les poissons).

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Pulvérisation d’insecticide a effet remanent a I'intérieur des habitations (2023)

La pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations doit étre déployée pour la prévention et la
lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du
paludisme.

Remarque:

Pour la PIH (également appelée pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent ou PID), TOMS recommande de sélectionner
des produits contenant des insecticides qui appartiennent aux classes indiquées sous la présente recommandation et qui ont
été préqualifiés dans le cadre de son programme de préqualification, et de faire la sélection en fonction de la sensibilité aux
insecticides du ou des vecteurs locaux du paludisme. La PIH est considérée comme une intervention appropriée lorsque les
conditions suivantes sont réunies :

» la majorité de la population de vecteurs s’alimente et se repose a l'intérieur des habitations ;

» la population dort majoritairement a l'intérieur la nuit ;

» le profil de transmission du paludisme est tel que la population peut étre protégée par une ou deux tournée(s) de
pulvérisation par an ; et

* la plupart des structures se prétent a la pulvérisation.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations : situation d’urgence humanitaire
(2022)

La pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations peut étre déployée pour la prévention et la
lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du
paludisme qui sont confrontées a une situation d’urgence humanitaire.

Remarque:
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La conditionnalité de cette recommandation s’explique en grande partie par le fait que les preuves selon lesquelles la PIH
(également appelée pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent ou PID) réduit le paludisme dans ce type de contexte sont
trés peu fiables et par les préoccupations concernant sa faisabilité et son codt.

Pour savoir si la PIH serait indiquée pour prévenir et lutter contre le paludisme dans les situations d’urgence humanitaire, les
administrateurs des programmes doivent déterminer :

» siles structures se prétent a la pulvérisation. Certains abris distribués dans les situations d’urgence peuvent ne pas
convenir a I'application d’insecticides, comme les structures ouvertes sur les cotés et celles construites a partir de
matériaux qui altérent la nature rémanente des insecticides ;

» sila couverture ciblée avec la PIH peut étre atteinte dans le contexte ;

» siles ressources existantes sont suffisantes pour couvrir les colts relativement élevés qui sont associés a un programme
de PIH. Dans de tels contextes, le transport des produits vers des zones difficiles d’acces, associé a I'obligation d’acheter
rapidement tout le nécessaire et de réunir les capacités humaines pour mettre en ceuvre l'intervention, est susceptible
d’entrainer des codts plus élevés que lorsque la PIH est déployée dans des environnements plus stables.

Pour une utilisation dans les situations d’urgence humanitaire, 'OMS recommande, comme pour le déploiement de la PIH dans
des contextes plus stables, de sélectionner des produits contenant des insecticides qui appartiennent aux classes indiquées
sous la recommandation et qui ont été préqualifiés dans le cadre de son programme de préqualification. Il est important de
s’assurer que la population de vecteurs est sensible a I'insecticide choisi pour la pulvérisation.

4.1.2 Déploiement conjoint des MIl et de la PIH

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Privilégier une couverture optimale avec les Mll ou la PIH, plutét que la combinaison des deux (2019)

Le déploiement conjoint des Ml et de la PIH n’est pas recommandé pour la prévention et la lutte contre le paludisme
chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme. Il convient d’assurer en
priorité une couverture optimale et une haute qualité soit a la distribution de MII, soit a la mise en ceuvre de la PIH,
plutét que d’introduire la seconde intervention pour compenser d’éventuelles insuffisances dans la mise en ceuvre de
la premiére.

Remarque:

Dans les endroits ou une couverture optimale par les M, telle que spécifiée dans le plan stratégique, a été atteinte et ou les Ml
restent efficaces, ajouter la PIH pourrait avoir une utilité limitée pour réduire la morbidité et la mortalité liées au paludisme. Etant
donné les contraintes en matiére de ressources auxquelles les pays d’endémie palustre font face, il est recommandé de
privilégier une bonne mise en ceuvre soit de la distribution de Mll, soit de la PIH plutot que d’avoir recours aux deux
interventions dans la méme zone. Toutefois, I'association de ces interventions peut étre envisagée pour prévenir, réduire ou
gérer la résistance aux insecticides dans la mesure ou les ressources disponibles sont suffisantes.

Recommendation de pratique clinique
Accés aux Mil ou a la PIH a des niveaux de couverture optimaux (2019)

Les mesures de lutte antivectorielle efficaces, a savoir les Mll ou la PIH, doivent étre accessibles a des niveaux de
couverture optimaux pour 'ensemble des populations exposées au risque de paludisme dans la plupart des
contextes épidémiologiques et écologiques.

Recommendation de pratique clinique

Ne pas réduire les activités de lutte antivectorielle dans les zones ou perdure une transmission locale du
paludisme (2019)

Dans les zones ou perdure une transmission locale du paludisme (indépendamment du niveau de transmission avant
intervention et du niveau actuel), les interventions de lutte antivectorielle ne doivent pas étre réduites. Dans ces
zones, il faut s’efforcer d’atteindre et de maintenir un accés a des interventions de lutte antivectorielle efficaces a un
niveau optimal pour tous les habitants.
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4.1.3 Interventions complémentaires
Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence
Traitements larvicides (2019)

Dans les zones avec transmission active du paludisme ou les habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et
repérables, des insecticides (larvicides) peuvent étre appliqués régulierement aux formations aquatiques pour
prévenir et lutter contre le paludisme chez les enfants et les adultes en complément des moustiquaires imprégnées
d’insecticide ou de la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations.

Remarque:

Puisque les traitements larvicides ne réduisent que la densité des vecteurs, ils n'ont pas le méme potentiel d'impact sur la santé
que les Mll et la PIH — lesquelles réduisent la longévité du vecteur et conférent une protection contre les piqQres des vecteurs.
De ce fait, on ne doit jamais considérer que les traitements larvicides peuvent se substituer aux MIl ou a la PIH dans les zones
ou le risque de contracter le paludisme est important : ils représentent plutét une potentielle stratégie complémentaire pour la
lutte contre le paludisme en Afrique. Le traitement larvicide sera généralement I'option la plus efficace dans les zones ou les
habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et repérables, alors qu'’il sera probablement moins faisable dans les zones ou les
habitats aquatiques sont abondants, éparpillés et changeants.

Les milieux suivants sont susceptibles de se préter le mieux aux traitements larvicides en tant que mesure complémentaire
mise en oeuvre parallélement aux Mll ou a la PIH :

» Zones urbaines : ou les gites larvaires sont relativement peu nombreux, fixes et repérables par rapport aux habitations (qui
sont la cible des MIl ou de la PIH) ;

» Reégions arides : ou il est possible que les gites larvaires soient peu nombreux et fixes pendant une grande partie de
'année.

Modification des gites larvaires et/ou manipulation des gites larvaires (2021)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car les éléments de preuve attestant de I'efficacité d’'une intervention
spécifique visant a modifier et/ou manipuler les gites larvaires pour prévenir et lutter contre le paludisme ont été
jugés insuffisants.

Poissons larvivores (2019)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car aucun élément de preuve sur 'efficacité des poissons larvivores
pour prévenir et lutter contre le paludisme n’a été recensé.

- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Basse qualité de I'évidence
Répulsifs topiques (2023)

L'utilisation des répulsifs topiques dans les zones avec une transmission active du paludisme n’est pas
recommandée si I'objectif est de prévenir et de lutter contre le paludisme au niveau de la communauté.

Remarque:

En raison du manque de preuves attestant d’un effet significatif, le groupe s’est prononcé contre I'application de répulsifs
topiques si le principal objectif est de lutter contre le paludisme au niveau de la communauté. Pour obtenir un impact au niveau
communautaire, il y a tout lieu de penser que le niveau d’observance individuelle doive étre élevé. Le groupe a fait observer que
les répulsifs topiques peuvent toutefois offrir une protection aux personnes et aux groupes a haut risque qui ne bénéficient pas
d’autres interventions de lutte antivectorielle ; cela étant, des études démontrant I'effet des répulsifs topiques vis-a-vis du
paludisme au niveau individuel ou dans des groupes a risque spécifiques sont nécessaires si I'on veut pouvoir étayer une
recommandation officielle.

- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Basse qualité de I'évidence
Vétements imprégnés d’insecticide (2019)

Le port de vétements imprégnés d’insecticide n’est pas recommandé pour prévenir et lutter contre le paludisme au
niveau de la communauté dans les zones avec une transmission active du paludisme ; toutefois, les vétements
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imprégnés d’insecticide pourraient s’avérer bénéfiques en tant qu’intervention visant a fournir une protection
individuelle contre le paludisme dans des groupes de population particuliers.

Remarque:

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a recommandé de ne pas utiliser les vétements imprégnés d’insecticide a grande
échelle en raison du manque de preuves attestant d’un effet dans la population générale. Certains éléments probants montrent
gu’en I'absence de moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll), les vétements imprégnés d’insecticide pourraient réduire le
risque d’infection palustre dans des populations particulieres telles que les réfugiés et le personnel militaire.

Répulsifs aériens (2019)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car les éléments de preuve attestant de I'efficacité des répulsifs
aériens dans la prévention et la lutte contre le paludisme ont été jugés insuffisants.

- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Pulvérisation spatiale (2019)

La pulvérisation spatiale n’est pas recommandée pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et
les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme ; la priorité doit plutét étre donnée a la
pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations ou aux moustiquaires imprégnées
d’insecticide.

Remarque:

Le groupe d’experts s’est prononcé contre le déploiement de la pulvérisation spatiale pour lutter contre le paludisme étant
donné 'absence de preuves attestant de son effet sur le paludisme. En raison de la nature éphémeére des insecticides utilisés,
la pulvérisation spatiale est généralement onéreuse et entraine un gaspillage des ressources.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence
Protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures (2021)

La protection des habitations & usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures peut étre
utilisée pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec
transmission active du paludisme.

Remarque:

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu que la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires
aux ouvertures devait étre associée a une recommandation soumise a conditions étant donné que les preuves attestant d'un
effet sur le paludisme étaient peu a modérément fiables. En outre, il faudrait que les administrateurs des programmes
examinent un certain nombre de facteurs contextuels locaux lorsqu’ils envisagent de faire de la protection des habitations a
usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures une stratégie de santé publique. Leur attention devrait
notamment étre portée sur les éléments suivants :

« comment mettre en ceuvre et maintenir I'intervention ?

» la structure et I'état des habitations a usage résidentiel dans la communauté permettent-ils I'installation de grillages-
moustiquaires ?

» quelles sont la faisabilité et les ressources nécessaires a la mise en ceuvre, en particulier si I'intervention est déployée a
grande échelle ?

Les administrateurs des programmes doivent noter que cette recommandation concerne ['utilisation de grillages-moustiquaires
au niveau des fenétres, des plafonds, des portes et/ou des avant-toits, et n’inclut pas d’autres moyens de bloquer les points
d’entrée dans les habitations.

4.1.4 Besoins en matiére de recherche
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4.2 Chimiothérapies préventives

4.2.1 Traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse (TPIg)

Recommandation forte en faveur de I'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse (2022)

Dans les zones d’endémie palustre, les femmes enceintes, quel que soit leur statut en matiére de gestité, doivent
recevoir des médicaments antipaludiques a des intervalles prédéfinis afin de réduire la charge de morbidité pendant
la grossesse, et les issues défavorables de la grossesse et de la naissance.

Remarque:

» La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) a été beaucoup utilisée pour la chimioprévention du paludisme pendant la grossesse
et reste efficace pour améliorer les principales issues de la grossesse.

» Le TPIg-SP doit commencer le plus t6t possible au cours du deuxiéme trimestre de la grossesse, mais il ne doit pas étre
débuté avant la semaine 13.

» Les doses doivent étre espacées d’'un mois au minimum, en veillant a ce que la femme enceinte regoive au moins trois
doses.

» Les consultations prénatales représentent toujours un cadre adapté pour administrer le TPIg. Lorsqu’il existe des inégalités
dans les services de soins prénatals et leur portée, d’autres stratégies d’exécution (telles que le recours a des agents de
santé communautaires) peuvent étre étudiées, en veillant a maintenir la participation aux soins prénatals et a remédier aux
inégalités profondes concernant la délivrance des soins prénatals.

* Le TPIg est généralement d’un trés bon rapport colt-efficacité, largement accepté, réalisable et justifié par un grand
nombre d’éléments de preuve qui ont été générés sur plusieurs dizaines d’années.

4.2.2 Chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) - auparavant appelé traitement préventif
intermittent du nourrisson (TPIn)

Recommandation soumise a conditions en faveur de I'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Chimioprévention du paludisme pérenne (2022)

Dans les zones de transmission modérée a forte du paludisme pérenne, les enfants qui font partie des tranches
d’age présentant un risque élevé de développer un paludisme grave peuvent recevoir des médicaments
antipaludiques a des intervalles prédéfinis pour réduire la charge de morbidité.

Remarque:

* Le calendrier d’administration de la chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) doit reposer sur la courbe des
hospitalisations pour paludisme grave en fonction de I'age, sur la durée de la protection conférée par le médicament
sélectionné, ainsi que sur la faisabilité et I'accessibilité économique de chaque traitement supplémentaire de CPP (voir
« Conseils pratiques »).

» La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) a été grandement utilisée pour la chimioprévention en Afrique, y compris pour la CPP.
Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) se sont avérées efficaces lorsqu’elles ont été utilisées pour
la CPP, mais les éléments de preuve concernant leur sécurité, leur efficacité, leur rapport colt-efficacité et I'observance
des schémas thérapeutiques sur plusieurs jours dans le contexte de la CPP sont limités.

* Auparavant, la CPP était recommandée chez les nourrissons (<12 mois) en tant que traitement préventif intermittent du
nourrisson (TPIn). Depuis la recommandation initiale, des données supplémentaires sont venues démontrer I'utilité de la
chimioprévention du paludisme chez les enfants agés de 12 a 24 mois.

» Le Programme élargi de vaccination (PEV) reste une plateforme importante pour la mise en ceuvre de la CPP. D’autres
méthodes de délivrance peuvent étre explorées pour optimiser I'accés a la CPP et son intégration a d’autres interventions
de santé.

* Les contextes de transmission modérée a forte du paludisme pérenne sont définis comme des zones dans lesquelles la
prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dans lesquelles I'incidence parasitaire annuelle est
supérieure a 250 pour 1000 (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer s’il est possible d’appliquer la recommandation relative a la CPP.
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4.2.3 Chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)

Recommandation forte en faveur de I’intervention , Elevée qualité de I'évidence
Chimioprévention du paludisme saisonnier (2022)

Dans les zones ou la transmission du paludisme est saisonniére, les enfants qui font partie des tranches d’age
présentant un risque élevé de développer un paludisme grave doivent recevoir des médicaments antipaludiques
pendant les saisons de transmission du paludisme afin de réduire la charge de morbidité.

Remarque:

* Le caractére saisonnier de la transmission du paludisme et les tranches d’age exposées a un risque de développer un
paludisme grave définissent les criteres pour recevoir la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS). Les seuils
d’évaluation de ces critéeres évoluent au fil du temps et en fonction de I'endroit. Il revient aux administrateurs des
programmes de lutte contre le paludisme d’évaluer la pertinence de la CPS sur la base de I'épidémiologie locale du
paludisme et des fonds disponibles (voir « Conseils pratiques »). La valeur ajoutée d’'une intervention saisonniére ciblée
sera sans doute la plus importante dans les zones ou la saisonnalité de la transmission est intense.

» Des cycles mensuels de sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine (SP+AQ) ont été couramment utilisés pour la CPS
chez les enfants de moins de 5 ans en Afrique et se sont révélés efficaces, sdrs, bien tolérés, facilement disponibles et
peu colteux (Thwing et al., éléments de preuve non publiés).

4.2.4 Traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants d’age scolaire (TPles)

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence
Traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants d’age scolaire (TPles)

Les enfants d’age scolaire qui vivent dans des zones d’endémie palustre ou la transmission du paludisme, pérenne
ou saisonnier, est modérée a forte peuvent recevoir un traitement thérapeutique complet avec des médicaments
antipaludiques a des moments préalablement définis en tant que chimioprévention pour réduire la charge de
morbidité.

Remarque:

» Le traitement préventif intermittent des enfants d’age scolaire (TPles) a été évalué chez les enfants agés de 5 a 15 ans. La
charge du paludisme et les bénéfices apportés par le TPles peuvent varier dans cette tranche d’age, mais les éléments de
preuve sont limités.

» Les administrateurs des programmes nationaux de lutte contre le paludisme peuvent envisager de recourir au TPles si les
ressources permettent son introduction parmi les enfants d’age scolaire sans compromettre les interventions de
chimioprévention pour les personnes qui sont les plus touchées par la forme grave de la maladie, comme les enfants
<5 ans.

» |l peut étre possible d’administrer la chimioprévention aux enfants d’age scolaire pour un colt modique par le biais des
établissements scolaires. Cela étant, en fonction de la variation saisonniére de la transmission du paludisme, du calendrier
scolaire et des problémes d’équité, d’autres canaux de distribution peuvent s’avérer nécessaires pour en maximiser les
répercussions.

» Les traitements antipaludiques de premiére et de deuxiéme intention ne doivent pas étre utilisés pour le TPles si des
alternatives sires et efficaces sont disponibles (voir « Conseils pratiques »).

* Le schéma d’administration du TPles doit étre défini en fonction de I'épidémiologie locale du paludisme et programmé de
maniére a conférer une protection pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est le plus élevé (voir
« Conseils pratiques »).

* Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou la prévalence du
parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont I'incidence parasitaire annuelle est supérieure a 250 cas pour
1 000 habitants (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour déterminer si la
recommandation relative au TPles est applicable ou non.
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4.2.5 Chimioprévention du paludisme apreés la sortie de I’hdpital (CPSH)

Recommandation soumise a conditions en faveur de I'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Chimioprévention du paludisme apreés la sortie de I’hopital (2022)

Les enfants hospitalisés avec une anémie sévére qui vivent dans des contextes de transmission du paludisme

modérée a forte doivent recevoir un traitement thérapeutique complet avec un médicament antipaludique a des
moments préalablement définis aprés leur sortie de I’'hdpital afin de réduire les nouvelles hospitalisations et les
déces.

Remarque:

La chimioprévention du paludisme apres la sortie de I'hépital (CPSH) doit étre administrée aux enfants ayant été
hospitalisés avec une anémie sévére (158) qui n’est pas due a une perte de sang des suites d’un trauma, d’'une
intervention chirurgicale, d’'une tumeur maligne ou d’un trouble de la coagulation.

La mise en ceuvre de la CPSH doit étre réservée aux enfants hospitalisés avec une anémie sévere et tenir compte de la
durée de la protection conférée par I'antipaludique sélectionné, ainsi que de la faisabilité et de I'accessibilité économique
de chaque CPSH supplémentaire (voir « Conseils pratiques »).

Les zones avec une transmission permanente du paludisme qui est modérée a forte sont définies comme des zones ou la
prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont I'incidence parasitaire annuelle est supérieure a

250 cas pour 1 000 habitants (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer si la recommandation relative a la CPSH est applicable ou non.

4.2.6 Administration de masse de médicaments (AMM)

4.2.6.1 AMM pour réduire la charge de morbidité

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité (2022)

Dans les zones de transmission modérée a forte de P. falciparum, des médicaments antipaludiques peuvent étre
administrés en tant que chimioprévention dans le cadre d’une administration de masse de médicaments (AMM)
afin de réduire la charge de morbidité a bréve échéance.

Remarque:

* L’AMM peut réduire rapidement I'incidence du paludisme clinique dans les endroits ou la transmission de
P. falciparum est modérée a forte, mais I'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par conséquent, si TAMM est mise
en ceuvre, elle doit n’étre que I'un des éléments qui composent un programme solide de lutte contre le paludisme
(avec notamment une bonne couverture par une prise en charge efficace des cas, et des outils et stratégies de
prévention appropriés).

* Il revient aux administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme de déterminer si TAMM peut étre utilisée
dans leur contexte, en fonction des répercussions souhaitées, du niveau d’endémicité et des ressources nécessaires.
L’AMM pour réduire la charge de morbidité doit étre appliquée dans les zones de transmission modérée a forte, quel
que soit le caractere saisonnier de la transmission (voir « Conseils pratiques »).

» Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou la prévalence du
parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont I'incidence est supérieure a 250 cas de paludisme a
P. falciparum par an pour 1 000 habitants (29). Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer si 'TAMM peut étre mise en ceuvre ou non. Sur le plan biologique, il est tout a fait concevable que dans des
endroits ou la transmission est intermédiaire, TAMM puisse réduire a la fois la charge de morbidité et I'intensité de la
transmission.

4.2.6.2 AMM pour réduire la charge de morbidité dans les situations d’urgence

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence
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Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité dans les situations
d’urgence (2022)

Dans les situations d’'urgence ou en cas de perturbation des services de santé, les antipaludiques peuvent étre
utilisés pour une administration de masse de médicaments (AMM) dans des zones géographiques définies afin
de réduire la charge de morbidité due a P. falciparum a bréve échéance.

Remarque:

*  L’AMM peut réduire rapidement I'incidence du paludisme clinique dans les endroits ou la transmission de P. falciparum
est modérée a forte, mais I'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Dans la mesure du possible, 'TAMM doit étre
mise en ceuvre dans le cadre d’'un ensemble de mesures de lutte contre le paludisme (y compris une prise en charge
efficace des cas, et le recours a des outils et stratégies de prévention appropriés).

* Il revient aux administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme de déterminer si ’TAMM peut étre utilisée
dans leur contexte, en fonction des répercussions souhaitées, du niveau d’endémicité et des ressources nécessaires
(voir la section « Conseils pratiques »).

» |l existe trés peu d’éléments probants concernant les répercussions de '’AMM sur la maladie dans les situations
d’urgence. Cependant, dans ce cas, il y a des chances que, chez les personnes qui regoivent une AMM, I'on retrouve
les effets biologiques de I’AMM qui sont observés sur la maladie dans les situations ou il n’y a pas d’urgence.
L’ampleur de I'effet dépendra du type d’urgence et du niveau de perturbation des services de santé, ainsi que de
I'intensité de la transmission locale, du médicament choisi, de la méthode d’acheminement et d’autres facteurs.

4.2.6.3 AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission
tres faible a faible

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. falciparum dans les
contextes de transmission trés faible a faible (2022)

Dans les zones ou les niveaux de transmission de P. falciparum sont trés faibles a faibles, des médicaments
antipaludiques peuvent étre administrés en tant que chimioprévention dans le cadre d’'une administration de
masse de médicaments (AMM) afin de réduire la transmission.

Remarque:

* L’AMM peut réduire rapidement la transmission de P. falciparum dans les zones de transmission tres faible a faible,
mais I'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par conséquent, si '’AMM est mise en ceuvre, elle doit n’étre que I'un
des éléments qui composent un programme solide d’élimination du paludisme (lequel doit comprendre, au minimum,
une bonne couverture par une surveillance basée sur les cas diagnostiqués par un examen parasitologique, un
traitement antipaludique efficace, et des oultils et stratégies de prévention appropriés) afin de réduire le risque de
résurgence aprés la fin du programme d’AMM.

+ L’AMM ne doit étre envisagée que pour les zones géographiques ou le risque d'importation du paludisme — soit a partir
des communautés voisines, soit par le déplacement de la population vers des zones d’endémie — est limité.

* Les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent déterminer si les ressources disponibles
sont suffisantes pour mettre en ceuvre ’AMM sans que cela ne porte atteinte aux autres composantes d’un
programme solide d’élimination du paludisme.

» Les zones avec une transmission du paludisme tres faible a faible sont définies comme des zones ou la prévalence du
parasite P. falciparum est inférieure a 10 % ou dont I'incidence du paludisme a P. falciparum est inférieure a 250 cas
par an pour 1000 habitants [29]. Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables pour déterminer si
I’AMM peut étre mise en ceuvre pour réduire la transmission, ou non. Lorsqu’elle est mise en ceuvre dans des zones
ou les niveaux de transmission sont proches de ces valeurs, ’TAMM est susceptible de réduire a la fois la charge de
morbidité et I'intensité de la transmission.
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4.2.6.4 AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission
modérée a forte

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. falciparum dans les
contextes de transmission modérée a forte (2022)

Dans les zones ou les niveaux de transmission de P. falciparum sont modérés a élevés, il n’est pas recommandé
de donner des antipaludiques par une administration de masse de médicaments (AMM) pour réduire la
transmission.

Remarque:

» Les études incluses dans la revue systématique n’ont pas mis en évidence que '’AMM a un effet, que ce soit a court
ou a long terme, sur la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission modérée a forte.

» La section 4.2.4.1 Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité contient des
recommandations sur ’AMM pour réduire la charge de morbidité palustre dans les contextes de transmission modérée
a forte. Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou la
prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont I'incidence du paludisme a P. falciparum est
supérieure a 250 cas par an pour 1000 habitants [29]. Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables
pour déterminer si '’AMM peut étre utilisée ou non.

4.2.6.5 AMM pour réduire la transmission de P. vivax

Recommandation soumise a conditions en faveur de Il'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. vivax (2022)

Dans les zones avec une transmission de P. vivax, des médicaments antipaludiques peuvent étre administrés en
tant que chimioprévention dans le cadre d’'une administration de masse de médicaments (AMM) afin de réduire la
transmission.

Remarque:

* L’AMM pourrait réduire rapidement la transmission de P. vivax, mais I'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par
conséquent, si ’TAMM est mise en ceuvre, elle doit n’étre que I'un des éléments qui composent un programme solide
d’élimination du paludisme (lequel doit comprendre, au minimum, une bonne couverture par une surveillance basée
sur les cas diagnostiqués par un examen parasitologique, un traitement antipaludique efficace, notamment contre les
hypnozoites, et des oultils et stratégies de prévention appropriés) afin de réduire le risque de résurgence apres la fin
du programme d’AMM.

* L’AMM ne doit étre envisagée que pour les zones géographiques ou le risque d'importation du paludisme — soit a partir
des communautés voisines, soit par le déplacement de la population vers des zones d’endémie — est limité.

* Les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent déterminer si les ressources disponibles
sont suffisantes pour mettre en ceuvre '’AMM sans que cela ne porte atteinte aux autres composantes d’un
programme solide d’élimination du paludisme.

» Les administrateurs des programmes qui envisagent de mettre en ceuvre I’AMM contre P. vivax doivent réfléchir
attentivement a la maniére dont il est possible d’administrer en toute sécurité un traitement pour prévenir les rechutes.

4.2.6.6 Administration de masse de médicaments pour la prévention des rechutes (AMMPR)
afin de réduire la transmission de P. vivax

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour la prévention des rechutes afin de réduire la transmission
de P. vivax (2022)

Il n’est pas recommandé d’administrer un traitement de masse avec seulement un médicament a base de
8-aminoquinoléine pour réduire la transmission de P. vivax.
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Remarque:

* Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer que, sans test de dépistage du déficit en G6PD,
I'utilisation d’une 8-aminoquinoléine a une dose thérapeutique pour obtenir la guérison radicale des hypnozoites de
P. vivax était associée a un risque de dommages graves. Cela étant, réaliser des tests de dépistage du déficit en
G6PD pour une population de grande taille complexifierait considérablement I'intervention et la rendrait beaucoup plus
chére.

» Le GDG a signalé qu’il pouvait y avoir des circonstances trés exceptionnelles dans lesquelles I'administration de
masse de médicaments pour la prévention des rechutes (AMMPR) pouvait étre indiquée, par exemple pour un petit
foyer épidémique de P. vivax dans une zone tempérée. Cependant, le GDG a considéré que dans ce cas, une
meilleure stratégie consisterait probablement a administrer un schizonticide en plus d’'une 8-aminoquinoléine dans le
cadre d’un programme d’AMM.

4.3 Vaccin

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Vaccin antipaludique (2021)
Remarque:

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre utilisé pour prévenir le paludisme a P. falciparum chez les enfants vivant dans des
régions ou la transmission est modérée a forte, telle que définie par 'OMS.

» Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre administré selon un schéma a quatre doses aux enfants a partir de 'dge de cinq
mois.

* Les pays peuvent envisager d’administrer le vaccin RTS,S/AS01 de fagon saisonniére, avec une stratégie a cinq doses, dans
les zones ou la transmission du paludisme est fortement saisonniére ou permanente avec des pics saisonniers.

» Les pays qui choisissent d’introduire le vaccin selon une stratégie saisonniére a cinq doses sont encouragés a documenter
leur expérience, notamment les manifestations postvaccinales indésirables.

* Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre fourni dans le cadre d’une stratégie globale de lutte contre le paludisme.

5. Prise en charge des cas

5.1 Diagnostic du paludisme
Recommendation de pratique clinique
Diagnostic du paludisme (2015)

Tous les cas suspects de paludisme doivent faire I'objet d’'un test parasitologique (examen microscopique ou TDR) pour
confirmer le diagnostic.

Tant la microscopie que les TDR doivent étre accompagnés d’'un programme d’assurance de la qualité.

5.2 Traitement du paludisme
5.2.1 Traitement du paludisme non compliqué

5.2.1.1 Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (2015)

Traiter les enfants et les adultes présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum par 'une des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) suivantes™ :

+ artéméther-luméfantrine (AL) ;
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+ artésunate-amodiaquine (AS+AQ) ;

+ artésunate-méfloquine (ASMQ) ;

» dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) ;

» artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP) ;
+ artésunate-pyronaridine (ASPY) (2022).

* L'utilisation des associations artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine et artésunate-pyronaridine n’est pas
recommandée au cours du premier trimestre de la grossesse. Pour plus de détails sur le traitement par CTA au
cours du premier trimestre de la grossesse, voir la section 5.2.1.4.1 ci-aprés.

Remarque:
L’artésunate-pyronaridine fait maintenant partie de la liste des options pour le traitement du paludisme non compliqué
(2022). Voir la recommandation complete et les éléments de preuve I'étayant ci-dessous.

Recommandation forte en faveur de 'intervention , Basse qualité de I'évidence
Association artésunate-pyronaridine pour le traitement du paludisme non compliqué (2022)

L’association artésunate-pyronaridine (ASPY) est une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine qui est
recommandée comme option pour le traitement du paludisme non compliqué a P. falciparum.

» L’ASPY doit étre évitée chez les personnes que I'on sait atteintes d’'une maladie hépatique (cliniquement
apparente) car 'ASPY est associée a une élévation des transaminases hépatiques.
» La pharmacovigilance doit étre renforcée lorsque 'ASPY est utilisée dans le traitement du paludisme.

5.2.1.1.1 Durée du traitement

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Durée d’un traitement par une CTA (2015)

Dans le cadre d’'une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA), le traitement avec un dérivé de
I'artémisinine doit étre de 3 jours.

5.2.1.1.2 Posologie des CTA

- Recommandation forte en faveur de I'intervention

Recommandation révisée en ce qui concerne la posologie de I’'association dihydroartémisinine +
pipéraquine chez les jeunes enfants

Les enfants pesant <25 kg traités par dihydroartémisinine + pipéraquine doivent recevoir au minimum 2,5 mg

de dihydroartémisinine par kilogramme de poids corporel par jour et 20 mg de pipéraquine par kilogramme de

poids corporel par jour pendant 3 jours.

*Recommandation n’ayant pas fait 'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE.

5.2.1.2 Récurrence du paludisme a falciparum

5.2.1.3 Réduire la transmissibilité post-traitement des infections a P. falciparum dans les
zones de faible transmission

Recommandation forte en faveur de I'intervention , Basse qualité de I'évidence
Réduire la transmissibilité post-traitement des infections a P. falciparum (2015)

Dans les zones de faible transmission, administrer une dose unique de 0,25 mg de primaquine par kilogramme
de poids corporel combinée a une CTA aux personnes présentant un paludisme a P. falciparum (a I'exception
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des femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois et des femmes allaitant des nourrissons de moins de
6 mois) afin de réduire la transmission. Le dépistage du déficit en G6PD n’est pas nécessaire.

5.2.1.4 Traitement de groupes a risque particuliers

5.2.1.4.1 Femmes enceintes ou allaitantes
- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Basse qualité de I'évidence
Traitement pendant le premier trimestre de la grossesse (2022)

Traiter les femmes enceintes présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum au cours du premier
trimestre par I'association artéméther-luméfantrine.

Remarque:

* Un nombre limité d’expositions a d’autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine et
dihydroartémisinine-pipéraquine) semble indiquer que les éléments de preuve actuels sont insuffisants pour
recommander leur utilisation systématique au cours du premier trimestre de la grossesse. Cela étant,
conformément a la recommandation précédente de 'OMS qui prévoyait une utilisation limitée des CTA si le
médicament recommandé en premiére intention n’était pas disponible, ces autres CTA peuvent étre envisagées
dans les endroits ou I'association artéméther-luméfantrine n’est pas recommandée pour le paludisme non
compliqué ou n’est pas disponible, étant donné que le traitement par la quinine donne de moins bons résultats et
s’accompagne de difficultés liées a 'observance d’un traitement de sept jours.

» Les antifoliques sont contre-indiqués au cours du premier trimestre de la grossesse. Par conséquent, les CTA
contenant de la sulfadoxine-pyriméthamine ne doivent pas étre utilisées au cours du premier trimestre de la
grossesse.

» Il n’existe actuellement aucune trace écrite de I'utilisation de I'association artésunate-pyronaridine au cours du
premier trimestre de la grossesse.

» La pharmacovigilance et la recherche clinique, notamment la tenue d’essais prospectifs contrélés sur I'efficacité et
la sécurité des médicaments antipaludiques pour le traitement du paludisme pendant la grossesse, doivent étre
soutenues et financées.

5.2.1.4.2 Jeunes enfants et nourrissons
- Recommandation forte en faveur de I'intervention
Jeunes enfants et nourrissons (2015)

Traiter les nourrissons de moins 5 kg présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum par une
combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) a la méme dose cible (en mg/kg de p.c.) que les
enfants pesant 5 kg.

*recommandation n’ayant pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE.

5.2.1.4.3 Malades co-infectés par le VIH
Recommendation de pratique clinique
Malades co-infectés par le VIH (2015)

Chez les personnes infectées par le VIH/sida qui présentent un paludisme non compliqué a P. falciparum,
éviter 'association artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine si elles sont traitées par cotrimoxazole et éviter
I'association artésunate + amodiaquine si elles sont traitées par éfavirenz ou zidovudine.

5.2.1.4.4 Voyageurs non immunisés
- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Voyageurs non immunisés (2015)
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Traiter les voyageurs présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum qui regagnent une zone
exempte d’endémie par une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA).

5.2.1.4.5 Hyperparasitémie sans complications
Recommendation de pratique clinique
Hyperparasitémie (2015)

Les sujets avec une hyperparasitémie a P. falciparum présentent un risque accru d’échec thérapeutique, de
paludisme grave et de déces. lls doivent recevoir une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA)
et faire I'objet d’'une surveillance étroite.

5.2.1.5 Traitement du paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi
Recommendation de pratique clinique
Stade sanguin de I'infection (2015)
Si 'espéce de plasmodie n’est pas connue avec certitude, traiter comme pour un paludisme non compliqué.
- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Stade sanguin de I'infection (2015)

Dans les zones ou les espéces de plasmodie sont sensibles a la chloroquine, les adultes et les enfants
présentant un paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi doivent étre traités par
une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) ou par la chloroquine.

Dans les zones ou les espéces de plasmodie sont résistantes a la chloroquine, les adultes et les enfants
présentant un paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi doivent étre traités par
une CTA.

* Pour davantage d’informations sur le traitement par CTA au cours du premier trimestre de la grossesse, voir la
Section 5.2.1.4.1.

Recommendation de pratique clinique
Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Le statut des malades vis-a-vis du déficit en G6PD doit permettre de déterminer s’il est possible d’administrer la
primaquine pour prévenir les rechutes.

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Pour prévenir les rechutes, traiter les enfants et les adultes atteints de paludisme a P. vivax ou P. ovale (a
I'exception des femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons de
moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons plus 4gés a moins qu’ils ne soient connus comme non
déficients en G6PD et des personnes présentant un déficit en G6PD) avec une cure de primaquine de 14 jours
quel que soit le contexte de transmission.

- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Traitement de courte durée par une dose standard de primaquine (2022)

Pour prévenir les rechutes, une option thérapeutique supplémentaire consistant a administrer de la primaquine a
la dose de 0,5 mg/kg/jour pendant sept jours est recommandée pour traiter le paludisme a P. vivax ou a P. ovale
chez les enfants et les adultes (a I'exception des femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois, des
femmes allaitant un nourrisson de moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons plus &gés a moins
gu’ils ne soient connus pour ne pas étre déficients en G6PD, et des personnes présentant un déficit en G6PD).

Remarque:
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+ Comme recommandé précédemment, le statut des malades vis-a-vis du déficit en G6PD doit est utilisé pour
déterminer s'il est possible d’administrer la primaquine pour prévenir les rechutes.

» Un schéma thérapeutique plus court peut aboutir a une meilleure observance par rapport au schéma thérapeutique
classique de 14 jours et donc donner lieu a moins de rechutes.

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Traitement de courte durée par une dose élevée standard de primaquine (2022)

Pour prévenir les rechutes, 'OMS recommande de ne pas avoir recours a I'option thérapeutique supplémentaire
consistant a administrer la primaquine a la dose de 1,0 mg/kg/jour pendant sept jours pour traiter un paludisme a
P. vivax ou a P. ovale.

Remarque:

|l existe un risque significativement accru d’événements indésirables graves (effets indésirables modérés a importants)
a cette dose quotidienne élevée standard.

Recommandation soumise a conditions en faveur de Il'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Prévention des rechutes chez les sujets présentant un déficit en G6PD (2015)

Chez les sujets présentant un déficit en G6PD, envisager de prévenir les rechutes en administrant de la
primaquine base a raison de 0,75 mg par kilogramme de poids corporel une fois par semaine pendant

8 semaines, sous supervision médicale étroite pour surveiller I'apparition éventuelle d’'une hémolyse induite par le
médicament.

Recommendation de pratique clinique
Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Lorsque le statut vis-a-vis du déficit en G6PD n’est pas connu et que le dépistage n’est pas disponible, la
décision de prescrire la primaquine doit reposer sur une évaluation des risques et des bénéfices que présente
I'adjonction de cette molécule.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Femmes enceintes et allaitantes : Chez les femmes enceintes ou allaitantes, envisager une chimioprophylaxie
hebdomadaire par la chloroquine jusqu’a I'accouchement ou la fin de 'allaitement au sein, puis traiter par la
primaquine en fonction du statut vis-a-vis du déficit en G6PD afin de prévenir des rechutes éventuelles.

5.2.2 Traitement du paludisme grave

5.2.2.1 Artésunate

Recommandation forte en faveur de I'intervention , Elevée qualité de I'évidence
Traitement du paludisme grave (2015)

Traiter les adultes et les enfants présentant un paludisme grave (y compris les nourrissons, les femmes enceintes
quel que soit le trimestre de grossesse et les femmes allaitant au sein) avec de I'arténusate par voie
intraveineuse ou intramusculaire pendant au moins 24 h et jusqu’a ce qu'’ils puissent tolérer un traitement par
voie orale. Une fois que le malade a recu au moins 24 h de traitement parentéral et qu’il peut absorber un
médicament par voie orale, compléter le traitement par 3 jours d’'une combinaison thérapeutique a base
d’artémisinine (CTA).

Recommandation forte en faveur de 'intervention

Traitement du paludisme grave chez les enfants (2015)
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Les enfants pesant moins de 20 kg doivent recevoir une dose plus élevée d’artésunate (3 mg/kg de p.c. par
dose) que les enfants plus grands et les adultes (2,4 mg/kg de p.c. par dose) afin que I'exposition au médicament
soit équivalente.

**recommandation n’ayant pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE ; recommandation basée
sur la modélisation pharmacocinétique.

5.2.2.2 Autres médicaments pouvant étre administrés par voie parentérale en I’absence
d’artésunate

Recommandation soumise a conditions en faveur de I'intervention , Basse qualité de I'évidence
Autres médicaments pouvant étre administrés par voie parentérale en I'absence d’artésunate (2015)

A défaut d’artésunate, utiliser 'artéméther de préférence a la quinine pour traiter les enfants et les adultes
présentant un paludisme grave.

5.2.2.3 Options thérapeutiques de pré-transfert
- Recommandation forte en faveur de I'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Options thérapeutiques pré-transfert (2015)

Lorsqu'il n’est pas possible de donner le traitement d’un paludisme grave dans son entier, mais que des injections
sont envisageables, il convient d’administrer aux adultes et aux enfants une dose unique d’artésunate par voie
intramusculaire et de les orienter vers un établissement approprié pour la suite des soins. A défaut d’artésunate
par voie intramusculaire, il convient d’administrer de I'artéméther par voie intramusculaire ou, si ce dernier n’est
pas disponible non plus, de la quinine par voie intramusculaire.

Lorsqu'’il n’est pas possible de procéder a une injection intramusculaire d’artésunate, les enfants <6 ans doivent
étre traités par une dose unique d’artésunate par voie rectale (10 mg/kg de poids corporel) et orientés
immédiatement vers un établissement approprié pour la suite des soins. L'artésunate ne doit pas étre utilisé par
voie rectale chez les enfants plus agés et les adultes.

5.2.3 Autres aspects a prendre en considération dans le traitement du paludisme

5.2.3.1 Prise en charge des cas de paludisme dans des situations particuliéres

5.2.3.2 Qualité des antipaludiques
Recommendation de pratique clinique
Qualité des antipaludiques (2015)

Les autorités nationales de réglementation pharmaceutique doivent veiller, par la voie réglementaire, par des
inspections et par la répression des infractions, a ce que les antipaludiques fournis par le secteur public et le
secteur privé soient d’'une qualité acceptable.

5.2.3.3 Suivi de I'efficacité et de I'innocuité des antipaludiques, et de la pharmacorésistance
Recommendation de pratique clinique
Suivi de I'efficacité des antipaludiques (2015)

Tous les programmes de lutte contre le paludisme doivent surveiller régulierement I'efficacité thérapeutique des
antipaludiques au moyen des protocoles standards de 'OMS.
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5.3 Adaptation et mise en ceuvre au niveau national
Recommendation de pratique clinique
Adaptation et mise en ceuvre au niveau national (2015)

Dans un pays ou une région donné(e), les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) doivent étre
sélectionnées sur la base d’une efficacité, d’'une sécurité et d’'une observance optimales.

Recommendation de pratique clinique
Adaptation et mise en ceuvre au niveau national (2022)

Les médicaments utilisés comme traitements de premiére intention ne doivent pas étre utilisés dans le cadre du
traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg), de la chimioprévention du paludisme pérenne (CPP), de la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), du traitement préventif intermittent des enfants d'age scolaire (TPles)
ou de I'administration de masse de médicaments (AMM).

Recommendation de pratique clinique
Adaptation et mise en ceuvre au niveau national (2015)
Dans la mesure du possible :

» des associations a dose fixe doivent étre utilisées de préférence a des formes pharmaceutiques contenant des
agents uniques, coemballées sous plaquette thermoformée ou présentées en vrac ; et

» pour les jeunes enfants et les nourrissons, des formulations pédiatriques doivent étre utilisées, solides de
préférence (des comprimés dispersibles, par exemple) plutét que liquides.

6. Interventions au cours de la phase finale d’élimination et prévention de la reprise de la
transmission

6.1 Interventions recommandées pour une mise en ceuvre massive dans des zones géographiques
définies
6.1.1 Dépistage de masse et traitement des cas (DMeT)
- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Dépistage de masse et traitement des cas pour réduire la transmission du paludisme (2022)
La stratégie de test et traitement de masse (DMeT) pour réduire la transmission du paludisme n'est pas

recommandée.

Remarque:

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer qu'il peut y avoir des circonstances exceptionnelles dans
lesquelles la stratégie DMeT pourrait étre indiquée, comme pour un foyer de transmission dans un contexte de transmission
trés faible ou de post-élimination ou 'AMM n’est pas une stratégie acceptable ou réalisable.

6.2 Interventions ciblant les personnes présentant un risque plus élevé de contracter I'infection

6.2.1 Administration ciblée de médicaments (ACM)
Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Administration ciblée de médicaments pour réduire la transmission du paludisme (2022)

Dans les zones de transmission trés faible a faible et dans les contextes de post-élimination ou I'on cherche a
prévenir la reprise de la transmission, les antipaludiques peuvent étre administrés en tant que chimioprévention aux
personnes présentant un risque accru d’infection comparativement a la population générale afin de réduire la
transmission.
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Remarque:

» Les personnes qui regoivent les antipaludiques doivent présenter un risque plus important de contracter I'infection par
rapport a la population générale et elles doivent représenter une grande proportion du réservoir parasitaire dans la zone.

» Les facteurs permettant d’identifier les individus ou les groupes présentant un risque accru d’infection doivent étre faciles a
reconnaitre pour améliorer I'acceptabilité et la faisabilité de I'intervention.

* Les administrateurs des programmes qui envisagent de mettre en ceuvre une administration ciblée de médicaments contre
P. vivax doivent examiner attentivement comment il est possible d’administrer le traitement en toute sécurité de maniéere a
prévenir les rechutes.

« |l faut veiller a ne pas stigmatiser les groupes qui présentent un risque accru de contracter I'infection.

» D’autres stratégies complémentaires doivent étre en place pour éliminer ou prévenir la reprise de la transmission du
paludisme.

6.2.2 Dépistage ciblé et traitement des cas (DCiT)
- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Dépistage ciblé et traitement des cas pour réduire la transmission du paludisme (2022)

Il n'est pas recommandé de dépister et de traiter les personnes présentant un risque accru d’infection
comparativement a la population générale en vue de réduire la transmission du paludisme.

Remarque:

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer qu'il pourrait y avoir des circonstances bien précises dans
lesquelles la stratégie de dépistage ciblé et traitement des cas (DCiT) pourrait s’avérer bénéfique. Par exemple, le DCIT pourrait
étre utilisé lorsque les personnes présentant un risque plus élevé de contracter I'infection peuvent étre facilement identifiées et
que la chimioprévention n’est pas acceptable pour la population. De plus, le DCIT pourrait étre utilisé si la mise en ceuvre sire
et efficace de la guérison radicale pour prévenir les rechutes a P. vivax n’est matériellement possible que pour les personnes
dont I'infection a été confirmée.

6.2.3 Dépistage et traitement aux points d’entrée pour réduire I'importation du paludisme
- Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Dépistage et traitement systématiques du paludisme aux points d’entrée (2022)

Il n'est pas recommandé de procéder a des tests de dépistage du paludisme et de traiter systématiquement les
personnes arrivant aux points d'entrée (terrestres, maritimes ou aériens) pour réduire I'importation de cas.

Remarque:

Aucune étude ayant évalué les répercussions du dépistage et du traitement aux points d’entrée sur le taux d'importation du
paludisme n’a été trouvée dans le cadre de la revue systématique. Il est peu probable que le dépistage et le traitement
systématiques du paludisme aux points d’entrée soient acceptables ou possibles a mettre en ceuvre.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Dépistage et traitement du paludisme de groupes organisés ou identifiables arrivant ou revenant de zones
d’endémie palustre (2022)

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou I'on cherche a prévenir la
reprise de la transmission, les groupes organisés ou identifiables arrivant ou revenant de zones d’endémie palustre
peuvent étre testés a des fins de dépistage et traités peu de temps apres leur entrée afin de réduire I'importation du
paludisme.

Pour que cette stratégie soit réalisable et acceptable, il faut qu’il soit relativement facile d’atteindre ces groupes
rapidement apres leur entrée sur le territoire. Cette stratégie peut étre particulierement décisive pour les zones en
contexte de post-élimination qui s’efforcent de prévenir la reprise de la transmission.
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6.3 Interventions en réponse a la détection de cas confirmés de paludisme

6.3.1 Administration réactive de médicaments (ARM)
Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence
Administration réactive de médicaments pour réduire la transmission du paludisme (2022)

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou I'on cherche a prévenir la
reprise de la transmission, des médicaments antipaludiques peuvent étre administrés en tant que chimioprévention a
toutes les personnes vivant avec ou a proximité d’'un cas confirmé de paludisme et a toutes les personnes partageant
le méme risque d’infection (compagnons de voyage et collégues de travail, par exemple) afin de prévenir ou de
réduire la transmission de la maladie.

Remarque:

» Lorsque I'administration réactive de médicaments (ARM) est mise en ceuvre, il faut avoir la capacité de mener des
investigations sur les cas a leur domicile afin de déterminer le lieu probable de l'infection et d’identifier les personnes qui
ont été exposées en méme temps que le cas index.

* Lorsque 'ARM est mise en ceuvre, il faut avoir la capacité de recenser les personnes vivant avec ou a proximité d’'un cas
confirmé de paludisme et les autres personnes présentant le méme risque d’infection, et de leur fournir des antipaludiques.

* Les personnes recevant un médicament antipaludique dans le cadre d’une intervention d’ARM doivent présenter le méme
risque que le cas index d’avoir contracté l'infection ou risquer de contracter I'infection par le cas index. Cela comprend les
habitants d’'un méme ménage ou d’'un méme quartier, les compagnons de voyage et les collégues de travail. Cela étant, si
l'infection a été importée et que le domicile n’est pas situé dans une zone réceptive, il se peut que 'ARM n’apporte aucun
bénéfice.

* Les administrateurs des programmes qui envisagent de mettre en ceuvre une ARM contre P. vivax doivent examiner
attentivement comment il est possible d’administrer le traitement en toute sécurité de maniére a prévenir les rechutes.

6.3.2 Détection réactive et traitement des cas (DRTAC)
Recommandation soumise a conditions en faveur de I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence
Détection réactive et traitement des cas pour réduire la transmission du paludisme (2022)

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou I'on cherche a prévenir la
reprise de la transmission, toutes les personnes vivant avec ou a proximité d’'un cas confirmé de paludisme et toutes
les personnes partageant le méme risque d’infection (compagnons de voyage et collegues de travail, par exemple)
peuvent subir un test de dépistage du paludisme et étre traitées si ce test est positif.

Remarque:

Tant qu’une zone n’est pas proche de I'élimination ou qu’elle n’a pas éliminé le paludisme, il est peu probable que la détection
réactive et le traitement des cas (DRTAC) aient un effet sur la transmission du paludisme. Cela étant, la DRTAC devient une
composante essentielle de la surveillance lorsque les pays sont sur le point d’'interrompre la transmission car elle permet de
suivre les progrés vers I'élimination. Lorsque les pays sont en phase de post-élimination et cherchent a obtenir la certification, la
DRTAC peut venir renforcer I'affirmation selon laquelle ils sont parvenus a obtenir zéro cas autochtone et ont réussi a maintenir
cet état. La DRTAC est une composante essentielle de la surveillance et de la réponse a apporter pour prévenir la réapparition
du paludisme.

6.3.3 Pulvérisation réactive d’insecticide a effet réemanent a I’'intérieur des habitations
Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence
Pulvérisation réactive d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations (2022)

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou I'on cherche a prévenir la
reprise de la transmission, la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations peut étre
effectuée dans les habitations des cas confirmés et dans celles du voisinage afin de prévenir ou de réduire la
transmission du paludisme.
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Remarque:

7. Surveillance
8. Méthodes

9. Glossaire

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou la pulvérisation préventive
d’insecticide a effet rémanent a l'intérieur des habitations (PIH préventive) est utilisée, les administrateurs des programmes
peuvent envisager de passer a la PIH réactive uniquement, en fonction de la réceptivité de la zone.

Les administrateurs des programmes qui envisagent d’ajouter la PIH réactive a la PIH préventive doivent mettre en
balance I'éventuel bénéfice ajouté avec 'augmentation des colts et le risque d’apparition d’'une résistance a l'insecticide
utilisé.

Dans les zones proches de I'élimination ou dans les contextes de post-élimination ou la PIH n’est pas utilisée, il pourrait
s’avérer bénéfique d’introduire la PIH réactive selon qu'il s’agit d’'une stratégie de lutte antivectorielle indiquée ou non. La
PIH est la plus efficace lorsque la population de vecteurs est sensible a l'insecticide (ou aux insecticides) appliqué(s),
lorsque la majorité des moustiques s’alimentent et se reposent a I'intérieur, et lorsque la plupart des structures se prétent a
la pulvérisation.

Si l'infection a été importée et que le domicile n’est pas situé dans une zone réceptive, il se peut que la PIH réactive
n’apporte aucun bénéfice.

10. Contributeurs et déclarations d’intéréts

10.1 Recommandations sur la lutte antivectorielle

10.2 Recommandations sur la chimioprévention

10.3 Recommandation sur le vaccin antipaludique

10.4 Recommandations thérapeutiques

10.5 Recommandations sur les interventions a entreprendre au cours de la phase finale
d’élimination et de la prévention de la reprise de la transmission
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1. Abréviations

ACM

AL
AMM
AMMPR

anti-CSP
ARM

AS + AQ
ASPY
AVPU

CCC

CIDG

CPP
CPS
CPSH

cQ
CSu
CTA

DALY
DCiT
DHAP
DHIS2

DMeT
DP
DTC

DR
DRATC
ECR
ECRc
El
EIG
EIP
ENR
G6PD
GDG
GIV
GMP

GPIRM

GRADE

GRC
HRP2

administration ciblée de médicaments
artéméther-luméfantrine

administration de masse de médicaments
administration de masse de médicaments
pour la prévention des rechutes

anticorps anti-protéine circumsporozoite
administration réactive de médicaments
artésunate + amodiaquine
artésunate-pyronaridine

alert, voice, pain, unresponsive (conscience,
voix, douleur, absence de réaction)
communication en faveur d’'un changement
de comportement

Cochrane Infectious Diseases Group (groupe
Cochrane dédié aux maladies infectieuses)
chimioprévention du paludisme pérenne
chimioprévention du paludisme saisonnier
Chimioprévention du paludisme apreés la
sortie de I'hopital

contrble de la qualité

couverture sanitaire universelle
combinaison thérapeutique a base
d’artémisinine

année de vie ajustée sur l'incapacité
dépistage ciblé et traitement des cas
dihydroartémisinine-pipéraquine

systeme d’information sanitaire de district
(version 2)

dépistage de masse et traitement des cas
dihydroartémisinine-pipéraquine

vaccin antidiphtérique-antitétanique-
anticoquelucheux

différence de risque

détection réactive et traitement des cas
essai contrdélé randomisé

essai contrdlé randomisé communautaire
événement indésirable

événement indésirable grave

événement indésirable d’intérét particulier
étude non randomisée
glucose-6-phosphate déshydrogénase
Groupe d’élaboration des lignes directrices
gestion intégrée des vecteurs

Programme mondial de lutte contre le
paludisme

Plan mondial pour la gestion de la résistance
aux insecticides chez les vecteurs du
paludisme

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (méthodologie
GRADE pour la classification de I'analyse, de
I'élaboration et de I'évaluation des
recommandations)

Comité d’examen des lignes directrices
protéine riche en histidine 2

ISO
IVB

MAPI
MID
Ml
MPAG

MVIP

OMS
ONU
PBO
p.c.
PCR
PE
PEV
PMHRP2

Pfkelch13
Pfplasmepsin2/
3

PPR2-10

PICO

PIH

pLDH
PMR
Pvdhfr

RR

RSI

SP

SP + AQ
SP + AS
TAAN
TBA
TDR
TPles

TPIg

TPIn
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intervalle de confiance

Organisation internationale de normalisation
Département Vaccination, vaccins et produits
biologiques de 'OMS

manifestation postvaccinale indésirable
moustiquaire a imprégnation durable
moustiquaire imprégnée d’insecticide
Groupe consultatif sur la politique de lutte
contre le paludisme (anciennement MPAC,
Comité de pilotage de la politique de lutte
antipaludique)

Programme OMS de mise en ceuvre du
vaccin antipaludique

Organisation mondiale de la Santé
Organisation des Nations Unies

butoxyde de pipéronyle

poids corporel

amplification en chaine par polymérase
points d’entrée

Programme élargi de vaccination

protéine riche en histidine 2 de Plasmodium
falciparum

gene kelch13 de Plasmodium falciparum
gene plasmepsin2/3 de Plasmodium
falciparum

Prévalence de l'infection a Plasmodium
falciparum chez les enfants agés de 2 a

10 ans

population, participants ou patients (P) ;
intervention ou indicateur () ; comparateur ou
témoin (C, pour comparator or control) ;
critere de jugement ou issue clinique (O, pour
outcome)

pulvérisation d’'insecticide a effet rémanent a
l'intérieur des habitations (également appelée
PID, pour pulvérisation intradomiciliaire a effet
rémanent)

lactate déshydrogénase parasitaire
prévention de masse des rechutes

géne codant la dihydrofolate réductase de
Plasmodium vivax

risque relatif ou rapport de risques
Réglement sanitaire international
sulfadoxine-pyriméthamine
sulfadoxine-pyriméthamine + amodiaquine
sulfadoxine-pyriméthamine + artésunate
test d’amplification des acides nucléiques
traitement a base d’artémisinine

test de diagnostic rapide

traitement préventif intermittent des enfants
d’age scolaire

traitement préventif intermittent pendant la
grossesse

Traitement préventif intermittent du
nourrisson, dorénavant appelé
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TSI

TSIE

chimioprévention du paludisme pérenne TSI
(CPP)

traitement des surfaces par des insecticides a VCAG
effet rémanent VCTEG

traitement des surfaces par des insecticides a

effet rémanent a I'extérieur des habitations
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la lutte contre les vecteurs du paludisme
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2. Résumeé d'orientation

Les Lignes directrices de 'OMS sur le paludisme sont des lignes
directrices unifiées qui rassemblent toutes les recommandations
actuelles de 'OMS concernant le paludisme. Elles sont le fruit
d’une évaluation minutieuse selon des méthodes standardisées qui
font partie du processus de 'OMS pour élaborer des lignes
directrices (1). LOMS utilise des processus strictement définis pour
évaluer la qualité, la cohérence et I'exhaustivité des éléments de
preuve afin de déterminer la force de chaque recommandation.

Les recommandations de 'OMS sur le paludisme sont
généralement des énoncés courts fondés sur des bases factuelles.
Le plus souvent, elles sont accompagnées d’énoncés
complémentaires qui attirent I'attention sur des considérations
contextuelles et des considérations liées a la mise en ceuvre qui
peuvent avoir des répercussions sur le bien-fondé et I'impact d’'une
recommandation selon le contexte. Le fait d’établir une distinction
claire entre les recommandations et leurs considérations
contextuelles offre aux décideurs nationaux une certaine souplesse
pour adopter et adapter les stratégies les plus appropriées dans le
contexte qui est le leur.

La plateforme en ligne et le document PDF qui en est issu
permettent de distinguer les recommandations formelles des
énoncés complémentaires. Le Programme mondial de lutte contre
le paludisme se servira de cette plateforme pour proposer des

« lignes directrices évolutives », qui pourront étre mises a jour plus
rapidement que des documents imprimés, a mesure que de
nouveaux éléments de preuve seront disponibles. Grace aux
onglets présents sous chaque recommandation, les utilisateurs
peuvent consulter les données issues de la recherche (« Preuve de
recherche ») et la synthése des éléments probants ayant servi a la
prise de décision et éclairé la recommandation (« Eléments
probants »). Il existe également un onglet « Discussion » ou les
utilisateurs sont invités a faire part de leurs observations en lien
avec l'intervention concernée.

Champ d’application

Les Lignes directrices unifiées de 'OMS sur le paludisme
rassemblent toutes les recommandations relatives au paludisme,
notamment les stratégies de prévention (lutte antivectorielle,
chimioprévention et vaccination), de diagnostic, de traitement et
d’élimination. Les Lignes directrices donnent également des liens
vers d’autres ressources, y compris des éléments de preuve non
publiés qui ont été examinés au moment de la formulation des
recommandations, des orientations et des informations sur :
I'utilisation stratégique de I'information pour obtenir un impact ; la
surveillance, le suivi et I'évaluation ; les manuels, guides et cadres
opérationnels ; et un glossaire avec la définition des termes.

Les Lignes directrices contiennent :

» des recommandations fondées sur des bases factuelles qui se
rapportent aux outils, technologies et approches de lutte
antivectorielle actuellement disponibles pour la prévention et la
lutte contre le paludisme, et sur I'efficacité desquels on dispose
d’éléments de preuve suffisants pour servir de base aux
revues systématiques. Les Lignes directrices visent a fournir
un cadre de fond pour élaborer des stratégies nationales de
lutte antivectorielle fondées sur des bases factuelles et les

adapter a I'épidémiologie de la maladie et a la bionomie des
vecteurs au niveau local ;

» des recommandations fondées sur des bases factuelles
concernant 'utilisation des médicaments antipaludiques dans
la chimioprévention des personnes vivant dans les zones
d’endémie palustre qui sont exposées au risque de contracter
la maladie et d’en décéder. Les approches comprennent le
traitement préventif intermittent pendant la grossesse, la
chimioprévention du paludisme pérenne, la chimioprévention
du paludisme saisonnier, le traitement préventif intermittent
des enfants d’age scolaire, la chimioprévention du paludisme
apres la sortie de I'hdpital et I'administration de masse de
médicaments ;

» des recommandations fondées sur des bases factuelles
concernant I'utilisation du vaccin antipaludique ;

» des recommandations fondées sur des bases factuelles
portant sur le traitement du paludisme non compliqué et du
paludisme grave dans toutes les tranches d’age et quelle que
soit la situation, notamment chez les jeunes enfants et les
femmes enceintes ; et

» des orientations sur les interventions a déployer au cours de la
phase finale de I'élimination et pour prévenir la reprise de la
transmission.

Aucune orientation n’est donnée concernant I'utilisation des
antipaludiques pour prévenir le paludisme chez des personnes
provenant d’endroits ou la maladie n’est pas endémique et qui se
rendent dans des zones de transmission palustre. Cet aspect est
abordé dans le document d’orientation de 'OMS Voyages
internationaux et santé (en anglais) (2).

Lignes directrices, recommandations et énoncés de bonnes
pratiques de ’'OMS

Une ligne directrice de 'OMS est un document mis au point par
I'OMS qui contient des recommandations pour la pratique clinique,
les actions de santé publique ou les politiques de santé. Une
recommandation explique aux utilisateurs concernés par une ligne
directrice ce qu’ils peuvent ou doivent faire dans des situations
précises pour obtenir les meilleurs résultats possibles en matiere de
santé, individuellement et/ou collectivement. Elle permet de faire un
choix éclairé entre différentes interventions ou mesures de maniére
a avoir un impact positif sur la santé tout en connaissant les
répercussions sur I'utilisation des ressources.

Dans certaines situations, ce sont des énoncés de bonnes
pratiques qui peuvent étre indiqués. lls témoignent du consensus
atteint au sein du groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG)
selon lequel les bénéfices obtenus — si 'on se conforme a
l'intervention ou a la ligne de conduite énoncée — sont importants et
sans équivoque, et n‘ont pas besoin d’étre étayés par une revue
systématique des éléments probants ou peuvent reposer sur des
preuves indirectes.

Le principal objectif des présentes Lignes directrices est d’aider les
responsables de I'élaboration des politiques au sein des ministéres
de la santé et les administrateurs des programmes nationaux de
lutte contre le paludisme dans les pays d’endémie a définir des
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politiques et plans nationaux qui soient adaptés a leur contexte
local.

Lien vers le systéeme de préqualification de ’OMS

Lorsqu’une recommandation est liée a I'introduction d’'un nouvel
outil ou d’'un nouveau produit, il existe un processus paralléle géré
par 'Equipe de préqualification de 'OMS pour s’assurer que les
produits de diagnostic, les médicaments, les vaccins et les produits
de lutte antivectorielle satisfont aux normes mondiales en matiére
de qualité, de sécurité et d’efficacité, afin d’optimiser I'utilisation des
ressources sanitaires et d'améliorer les résultats escomptés en
matiére de santé. Le processus de préqualification consiste en une
évaluation transparente et scientifiquement solide qui comprend un
examen des dossiers, des tests de reproductibilité ou une
évaluation des performances, et des visites sur les sites de
fabrication. Ces informations, associées aux autres criteres de
passation de marchés, sont utilisées par 'Organisation des Nations
Unies (ONU) et d’autres organismes d’achat pour prendre des
décisions concernant I'achat de ces produits de santé. Ce
processus paralléle vise a ce que les recommandations soient
reliées a des produits préqualifiés et que les produits préqualifies
correspondent a une recommandation d’utilisation.

La contribution d’experts est importante pour interpréter les
éléments probants et il est possible de faire reposer I'élaboration de
lignes directrices sur leur opinion, notamment lorsque I'on ne
dispose d’aucun élément de preuve, ou que les informations sont
limitées ou peu probantes. Par exemple, les recommandations en
matiére de lutte antivectorielle présentées dans les Lignes
directrices reposent sur 'examen des données issues d’essais
contrélés randomisés et d’autres types d’essais et d’études, ainsi
que sur les connaissances techniques et I'expérience des membres
du GDG et du Groupe chargé de I'examen externe qui ont été
associés au processus standard d’élaboration des lignes
directrices.

Mise a jour des lignes directrices fondées sur des bases
factuelles

La premiére édition de ces Lignes directrices unifiées a été publiée
au début de 2021 sous la forme d’'une compilation des
recommandations existantes concernant la lutte contre les vecteurs
du paludisme et le traitement du paludisme.

La présente version des Lignes directrices comprend de nouvelles
recommandations sur deux catégories de moustiquaires
imprégnées d’insecticide (moustiquaires imprégnées d’'un
pyréthrinoide et de chlorfénapyr et moustiquaires imprégnées d’un
pyréthrinoide et de pyriproxyféne) qui ont été formulées par TOMS
apres que des éléments de preuve ont été générés sur leur impact
épidémiologique. En outre, la présente version des Lignes
directrices comprend une révision des informations concernant la
recommandation en faveur de I'utilisation de la pulvérisation
d’insecticide a effet rémanent a l'intérieur des habitations pour
prévenir le paludisme et concernant la recommandation soumise a
conditions contre I'utilisation de répulsifs topiques pour lutter contre
le paludisme a I'échelle de la communauté. Cette mise a jour a
reposé sur des revues systématiques qui avaient été récemment
actualisées pour ces deux interventions et sur les conclusions
d’une consultation technique au sujet d’évaluations comparatives
de l'efficacité de la PIH avec le nouvel insecticide broflanilide. Les
recommandations en elles-mémes n’ont pas été modifiées, mais les

profils des éléments probants issus des revues plus anciennes ont
été remplacés par les profils révisés, les informations données sur
la fagcon dont les recommandations ont été formulées sont plus
détaillées, les deux interventions sont assorties de conseils
pratiques et le broflanilide a été ajouté en tant qu’insecticide
relevant de la recommandation de 'OMS sur la PIH pour lutter
contre le paludisme.

La version la plus a jour des Lignes directrices est celle disponible
en anglais.

Dans les futures mises a jour relatives au traitement figureront des
recommandations qui sont déja présentes dans les Lignes
directrices mais pour lesquelles les éléments probants n’ont
jusqu’ici pas été analysés selon la méthodologie GRADE, et de
nouvelles molécules en cours de développement qui seront
incluses une fois que les éléments de preuve seront disponibles.

Il revient aux lecteurs de prendre note de la date de chaque
recommandation. Les modifications apportées a ces lignes
directrices aprés révision seront communiquées via le site Web du
Programme mondial de lutte contre le paludisme et par les canaux
de diffusion habituels de 'OMS. Désormais, les présentes Lignes
directrices unifiées constituent la référence la plus récente qui fait
autorité sur toutes les orientations de 'OMS sur le paludisme.

Diffusion

Ces Lignes directrices unifiées de 'OMS sur le paludisme sont
disponibles sur la plateforme en ligne MAGICapp qui est reliée au
site Web de 'OMS sur le paludisme. La version originale en anglais
a eté traduite en francais, en espagnol et en arabe. Toutes les
données issues de la recherche et les références bibliographiques
sont disponibles sur la plateforme en ligne et pourront étre
téléchargées, et les orientations de mise en ceuvre
correspondantes seront liees aux recommandations. Lorsque les
recommandations seront mises a jour, elles seront annotées
comme telles et arboreront toujours la date de la mise a jour la plus
récente. Chaque fois qu'il y aura une mise a jour, une version
actualisée des Lignes directrices sera téléchargeable au format
PDF a partir du site Web du Programme mondial de lutte contre le
paludisme de 'OMS pour en faciliter la consultation dans les
endroits ou I'accés Internet n’est pas fiable. Il est a noter que les
anciens fichiers PDF des Lignes directrices que les utilisateurs
auront téléchargés pourront étre obsolétes et ne pas contenir les
recommandations les plus récentes.

Le Siége de 'OMS travaillera en étroite collaboration avec ses
bureaux régionaux et ses bureaux nationaux afin d’assurer une
large diffusion des Lignes directrices dans tous les pays d’endémie
palustre. La diffusion sera également assurée dans le cadre de
rencontres régionales, sous-régionales et nationales. Les Etats
Membres seront aidés pour adapter et mettre en ceuvre ces Lignes
directrices.

Commentaires

Le Programme mondial de lutte contre le paludisme invite les
lecteurs a lui faire part de toute observation, soit par I'onglet

« Discussion » qui est associé a chaque recommandation en ligne,
soit par courriel a 'adresse gmpfeedback@who.int. Cela permettra
de recenser les recommandations qu’il faut mettre a jour ou
développer.
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3. Introduction

Contexte

Le paludisme continue de provoquer des niveaux toujours trop
élevés de maladie et de décés, comme le montrent les éditions
successives du Rapport sur le paludisme dans le monde (3). Selon
le dernier rapport, on estime a 247 millions le nombre de cas de
paludisme et a 619 000 le nombre de décées associés dans le
monde en 2021. Le paludisme est une maladie qui peut étre évitée
et traitée, et la priorité a I'’échelle mondiale est de réduire la charge
de la maladie et les déces liés au paludisme tout en conservant
I'objectif a long terme d’éradication du paludisme. Les présentes
Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme qui ont été élaborées
par le Programme mondial de lutte contre le paludisme de 'OMS
représentent une ressource compléte et ouverte a toutes les
personnes qui souhaitent obtenir des informations sur le paludisme.

La Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme
2016-2030 (4) fournit un cadre général pour orienter les efforts
visant a combattre et éliminer le paludisme. Adoptée en mai 2015
par '’Assemblée mondiale de la Santé, sa version actualisée a été
approuvée en mai 2021. La Stratégie définit les buts, les objectifs
intermédiaires et les cibles sur la voie menant & un monde sans
paludisme (Tableau 1). Les buts attirent I'attention sur la nécessité
de réduire tant la morbidité que la mortalité, et d’éliminer
progressivement le paludisme dans les pays ou il y avait une
transmission du paludisme en 2015. La Stratégie présente un cadre
permettant d’atteindre les buts fixés (Figure 1).

Tableau 1 : Buts, objectifs intermédiaires et cibles de la
Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme
2016-2030

Buts ‘

Objectifs intermédiaires

Cibles ‘

2020 2025 2030

1. Réduire

les taux de

mortalité liée

Au moins
90 %

Au moins
75 %

au Au moins
paludisme 40 %
au plan

mondial par

rapport a

2015

2. Réduire
I'incidence
du
paludisme
au plan
mondial par
rapport a
2015

Au moins
90 %

Au moins
75 %

Au moins
40 %

3. Eliminer le
paludisme
des pays ou
il y avait

Au moins
35 pays

Au moins
20 pays

Au moins
10 pays

transmission
en 2015

4. Empécher
la
réapparition
du
paludisme
dans tous
les pays
exempts

Réapparition Réapparition = Réapparition
évitée évitée évitée

La Stratégie (4) stipule qu’il est indispensable que les programmes
de lutte contre le paludisme « garantissent I'accés universel a la
prévention, au diagnostic et au traitement du paludisme dans le
cadre de la couverture sanitaire universelle » (Figure 1, Pilier 1).
Par couverture sanitaire universelle (CSU), on entend une situation
dans laquelle toutes les personnes et toutes les communautés
bénéficient des services de santé dont elles ont besoin sans se
heurter a des difficultés financieres. Cela englobe I'ensemble des
services de santé essentiels de qualité, de la promotion de la santé
aux soins palliatifs, en passant par la prévention, les traitements et
la réadaptation. Pour le paludisme, 'OMS a recommandé un
ensemble d'interventions — lutte antivectorielle, chimioprévention,
tests de diagnostic et traitement — pour réduire la transmission, et
prévenir la morbidité et la mortalité. La CSU implique de veiller a ce
que les individus et les communautés soient couverts par une
combinaison d’interventions appropriée, adaptée au contexte local,
afin de maitriser puis d’éliminer le paludisme.

Figure 1 : Stratégie technique mondiale de lutte contre le
paludisme 2016-2030 : cadre, piliers et éléments d’appui

Stratégie mondiale de lutte contre le

paludisme 2016-2030

Pilier 1 Pilier 2
Garantir Accélérer les Pilier 3
I'acces efforts vers Faire de la
universel a la I’élimination surveillance
prévention, et vers du paludisme
au diagnostic  I'obtention du une
etau statut exempt  intervention
traitement du de de base
paludisme paludisme

Elément d’appui 1. Mettre & profit I'innovation
et développer la recherche

Elément d’appui 2. Favoriser un
environnement propice pour obtenir des
résultats plus durables et plus équitables
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Au titre du deuxiéme pilier, tous les pays sont instamment invités a
acceélérer leurs efforts vers I'élimination et vers I'obtention du statut
exempt de paludisme. La progression vers I'élimination est un
processus continu et non une série d’étapes indépendantes. Les
pays, les zones infranationales et les communautés se situent a
des stades différents pour ce qui est la transmission du paludisme.
Lintensité de la transmission est variable au sein d’un pays ou
d’une zone, tout comme le sont le niveau d’investissement, les
déterminants biologiques, les facteurs environnementaux, la solidité
des systémes de santé, ainsi que les facteurs sociaux,
démographiques, politiques et économiques. Les stratégies devront
étre adaptées en tenant compte du contexte et de I'épidémiologie
du paludisme au niveau local.

Le principal objectif des programmes nationaux de lutte contre le
paludisme est de combiner une sélection d’interventions pour en
faire un ensemble adapté dans le but d’obtenir un impact durable et
équitable dans un contexte donné. Pour déterminer 'ensemble
d’interventions approprié et allouer les ressources qui permettront
d’atteindre cet objectif et de contribuer a la réalisation de la CSU,
les programmes doivent avoir recours a un processus qui combine
I'analyse d’impact et I'optimisation des ressources, avec une
mobilisation importante des parties prenantes et des discussions
poussées entre tous les acteurs. Le processus doit tenir compte
des données passées et actuelles concernant I'intensité de la
transmission du paludisme et l'incidence du paludisme ; de la
vulnérabilité contextuelle qui est reliée a I'hoéte humain, aux
parasites, aux vecteurs, et a la couverture passée et actuelle des
interventions ; de I'acceptabilité ; et de I'égalité d’acces et
d’utilisation (y compris I'analyse des obstacles financiers et la fagon
de les surmonter). Lorsque I'objectif est I'élimination, un processus
similaire est entrepris, méme si les types d’interventions et I'analyse
de I'optimisation des ressources ne seront pas les mémes que
dans les milieux a forte charge de morbidité.

Aprés une réduction progressive de la charge du paludisme entre
2000 et 2015, il n’y a plus eu de progrés. En 2017, le monde n’était
plus en mesure d’atteindre les cibles qui avaient été fixées en
termes de réduction de la morbidité et de la mortalité imputables au
paludisme. Pour y remédier, une initiative de redynamisation,
appelée « D’une charge élevée a un fort impact » (ou HBHI pour
High burden to high impact), a été lancée en 2018 (5). Cette
approche met I'accent sur la maniére de se remettre sur les rails :
susciter la volonté politique de réduire le nombre de victimes du
paludisme ; utiliser des informations stratégiques pour obtenir un
maximum d’'impact ; élaborer de meilleures orientations, politiques
et stratégies ; et améliorer la coordination du soutien aux ripostes
nationales au paludisme. Bien que la nécessité de se remettre sur
la bonne voie pour atteindre les cibles de morbidité et de mortalité
de la Stratégie mondiale ait été a I'origine de I'élaboration de ces
activités clés, celles-ci s’appliquent aussi bien a tous les pays
d’endémie palustre qu’a la réalisation des objectifs d’élimination de
la Stratégie.

Objectifs

L’objectif des présentes Lignes directrices unifiées de 'OMS sur le
paludisme est de regrouper les recommandations fondées sur des
bases factuelles les plus récentes dans une seule et unique
référence en vue d’aider les pays a réduire et, a terme, éliminer le
paludisme. Les Lignes directrices ont pour objectifs :

» de fournir des recommandations fondées sur des bases
factuelles et qui tiennent compte du contexte concernant la (ou
les) stratégie(s) appropriée(s) pour la prévention du paludisme
(lutte antivectorielle, chimioprévention et vaccination), la prise
en charge des cas (diagnostic et traitement) dans tous les
contextes de transmission, et les interventions a déployer au
cours de la phase finale de I'élimination et pour prévenir la
reprise de la transmission ;

« d’appuyer I'élaboration, par les Etats Membres de 'OMS, de
politiques nationales de lutte contre le paludisme qui reposent
sur des éléments factuels pour la prévention et la prise en
charge des cas dans tous les contextes de transmission ;

» d’encourager I'utilisation de données locales pour servir de
base a la stratification infranationale afin d’obtenir le plus
d’effets possibles a partir des ressources disponibles ; et

» de servir de base au programme de recherche visant a étayer
les mises a jour des Lignes directrices en identifiant les
lacunes en matiere de preuves qui entravent I'élaboration des
orientations ou minent les recommandations en vigueur.

Les éléments de preuve

Les présentes Lignes directrices reposent sur la synthése des
éléments de preuve disponibles concernant les effets des
interventions sur la santé, et sur I'évaluation de la fiabilité de ces
éléments a I'aide de I'approche GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation).
Une fois synthétisés et évalués, les éléments probants relatifs aux
effets des interventions sur la santé, ainsi que tous les éléments
relatifs aux facteurs contextuels, sont présentés dans un format
structuré et utilisés pour éclairer la prise de décision pour chaque
recommandation (6). L'appréciation des différents facteurs
présentés dans ce cadre (y compris la fiabilité des éléments
probants) permet de déterminer la force et I'orientation de chaque
recommandation.

La contribution d’experts est importante pour interpréter les
éléments probants et il est possible de faire reposer I'élaboration de
lignes directrices sur leur opinion, notamment lorsque I'on ne
dispose d’aucun élément de preuve, ou que les informations sont
limitées ou peu probantes. Par exemple, les recommandations en
matiére de lutte antivectorielle présentées dans les Lignes
directrices reposent sur 'examen des données issues d’essais
contrélés randomisés et d’autres types d’essais et d’études, ainsi
que sur les connaissances techniques et I'expérience des membres
du Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) et du Groupe
chargé de I'examen externe qui ont été associés au processus
standard d’élaboration des lignes directrices. Des précisions sur la
maniére dont les éléments probants sont examinés sont fournies a
la Section 8 — Méthodes. Les personnes ayant contribué aux
diverses recommandations sont indiquées a la Section 10 —
Contributeurs et déclarations d’intéréts.

Public visé

Ces Lignes directrices s’adressent en premier lieu aux
responsables de I'élaboration des politiques au sein des ministéres
de la santé et aux administrateurs des programmes nationaux de
lutte contre le paludisme dans les pays d’endémie. Elles peuvent
également présenter un intérét pour les professionnels de la santé,
les professionnels des services de santé environnementale, les
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organismes d’achat, le secteur privé et les groupes de la société
civile. En outre, ces Lignes directrices sont destinées a étre
utilisées par les partenaires de développement, donateurs et
organismes de financement internationaux afin d’étayer la prise de
décision concernant I'allocation des ressources pour les
interventions et I'achat de produits appropriés de lutte contre le
paludisme. Enfin, les Lignes directrices sont destinées a aider les
chercheurs, les bailleurs de fonds de la recherche et les personnes
intéressées par les résultats des activités de recherche a combler
les lacunes en matiére de preuves qui entravent I'élaboration des
orientations ou minent les recommandations en vigueur.

Equité, genre et droits humains

Le droit de jouir du meilleur état de santé physique et mentale
possible (communément désigné sous le nom de droit a la santé)
est inscrit dans plusieurs instruments internationaux relatifs aux
droits humains, accords régionaux, et constitutions et lois
nationales. Les obligations « fondamentales » minimales des Etats
Membres incluent « la prophylaxie et le traitement des maladies
épidémiques, endémiques, professionnelles et autres, ainsi que la
lutte contre ces maladies » (7).

Pourtant, la discrimination fondée sur le genre, les violations des
droits humains et les inégalités liées aux déterminants sociaux,
économiques, environnementaux, commerciaux et politiques de la
santé privent des milliards de personnes dans le monde de leur
droit de jouir du meilleur état de santé et de bien-étre possible. Il
est trés préoccupant de constater qu’au cours des derniéres
années, les inégalités en matiére de santé ont été exacerbées par
les répercussions des crises contemporaines interdépendantes
liees a la maladie a coronavirus (COVID-19), aux conflits, aux
changements climatiques, a l'insécurité alimentaire et a I'’économie
mondiale.

Trop de personnes ne bénéficient pas des interventions dont elles
ont besoin pour rester en bonne santé, y compris des interventions
visant a prévenir et a traiter le paludisme. Selon un rapport de
'OMS (8), le paludisme, la tuberculose et le VIH/sida sont des
maladies qui touchent principalement les personnes qui sont
défavorisées sur le long cours. L'ampleur et I'étendue des inégalités
en matiére de santé sont encore mal connues mais il ne fait aucune
doute que, pour certains groupes de population, la morbidité et la
mortalité associées a ces maladies restent plus élevées et 'acces
aux interventions permettant de sauver des vies est plus restreint.
Le rapport montre que les groupes les plus démunis et les moins
instruits, et les groupes ruraux sont moins susceptibles de faire
soigner les enfants qui présentent de la fievre.

Dans la plupart des pays, les Etats Membres n’ont pas
correctement identifié et éliminé les obstacles sociaux et structurels
a la santé, ni pris de mesures pour garantir I'égalité des genres,
I’équité et les droits humains. Les communautés sont souvent
exclues de la prise de décision en matiére de santé méme si les
personnes ont le droit de prendre part de maniére active, libre et
effective aux décisions qui les concernent directement, telles que
I’élaboration, la mise en ceuvre et le suivi des interventions
sanitaires. La participation accroit le sentiment d’appropriation et
contribue a faire en sorte que les politiques et les programmes
répondent aux besoins des personnes auxquelles ils doivent
bénéficier.

Les inégalités existantes sont des obstacles a la réalisation des
buts et cibles fixés aux niveaux mondial et national concernant le
paludisme. Pour étre réussie, la mise en ceuvre des interventions
de lutte contre le paludisme doit donc étre envisagée sous I'angle
des droits humains et de I'équité en santé. Cela signifie reconnaitre
pleinement I'importance de faire participer les personnes a
I’élaboration et a la mise en ceuvre des systémes de santé et de
soins pour répondre a leurs besoins, et leur donner les moyens de
prendre des décisions éclairées concernant leur santé et d’agir.

Etant donné que de nombreuses interventions contre le paludisme
sont rattachées a des plateformes de prestation de soins plus
larges, une approche fondée sur les droits humains est nécessaire
pour garantir la disponibilité, 'accessibilité et I'acceptabilité de
services et programmes de santé de qualité pour toutes les
personnes qui en ont besoin, y compris les populations nomades,
les personnes handicapées, les jeunes non scolarisés, et celles et
ceux qui vivent dans des zones peu peuplées et mal desservies,
loin des services de santé et des écoles.

Les programmes nationaux doivent s’attaquer aux problémes
d’iniquité en surveillant la couverture des interventions
recommandées parmi les personnes appartenant aux catégories a
risque qui ont été identifiées et en ciblant celles qui sont les plus
exposées. Les Etats Membres et les autres parties prenantes
doivent systématiquement identifier et essayer d’éliminer les
inégalités en matiére de santé et les obstacles a la santé en
mettant en place des systémes de santé qui tiennent compte des
questions de genre, soient équitables et reposent sur les droits
humains. Ces systémes de santé doivent faire une large place aux
individus et aux groupes confrontés a des formes de discrimination
croisée, a une marginalisation et/ou a une exclusion sociale.

Etiologie

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle due a
l'infection des hématies (globules rouges) par des parasites
protozoaires du genre Plasmodium qui sont transmis aux
personnes par des piqlres de moustiques femelles infectés
appartenant au genre Anopheles. Quatre espéces de Plasmodium
sont responsables de la plupart des infections chez I'étre humain
(P. falciparum, P. vivax, P. malariae et P. ovale). P. falciparum et
P. vivax sont les especes les plus répandues, et P. falciparum est la
plus dangereuse. Une cinquiéme espéce, P. knowlesi (qui infecte
principalement les primates non humains), est de plus en plus
décrite chez des personnes habitant les zones forestiéres de
certains pays des régions de I'Asie du Sud-Est et du Pacifique
occidental, en particulier sur I'lle de Bornéo.

Transmission du paludisme, acquisition de 'immunité et
manifestations cliniques de la maladie

L'intensité de la transmission dépend de facteurs liés au parasite,
au vecteur, a 'héte humain et a I'environnement. Le plus souvent,
la transmission est plus intense dans les endroits ou les
moustiques ont une durée de vie plus longue et ou les femelles
préferent piquer les humains plutét que d’autres animaux. La survie
et la longévité des moustiques femelles sont d’une importance
déterminante dans la transmission du paludisme en ce sens que
les parasites (les plasmodies) ont généralement besoin d’une
période de 7 a 10 jours pour se développer a l'intérieur du
moustique en une forme infectante pour ’lhomme. La longévité des
moustiques femelles est fonction de facteurs génétiques
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intrinséques et de facteurs environnementaux, notamment la
température et I'humidité. Le fort taux d’agressivité vis-a-vis de
I’'homme observé chez les espéces vectrices d’Afrique explique en
partie pourquoi environ 90 % des cas de paludisme ont lieu sur ce
continent.

Lintensité de la transmission est généralement mesurée par
l'incidence des cas ou la prévalence de l'infection. La plupart des
pays disposent d’informations sur I'incidence parasitaire annuelle
(le nombre de nouveaux cas de paludisme confirmés par examen
parasitologique pour 1 000 habitants par an) obtenues a partir de la
surveillance de routine, et/ou sur la prévalence parasitaire issue
d’enquétes souvent réalisées pendant ou juste apres les pics de
transmission (9).

Les différentes catégories d’intensité de transmission, définies ci-
apres, sont données a titre indicatif et fournissent un cadre
adaptable grace auquel chaque pays peut réaliser un exercice de
stratification pour classifier les unités géographiques en fonction de
la transmission locale du paludisme.

» Les zones de forte transmission sont caractérisées par une
incidence parasitaire annuelle de 450 cas ou plus pour
1 000 habitants et une prévalence parasitaire a P. falciparum
235 %.

» Les zones de transmission modérée présentent une incidence
parasitaire annuelle de 250 a 450 cas pour 1 000 habitants et
une prévalence parasitaire a P. falciparuml/P. vivax comprise
entre 10 et 35 %.

» Les zones de faible transmission ont une incidence parasitaire
annuelle de 100 a 250 cas pour 1 000 habitants et une
prévalence parasitaire a P. falciparum/P. vivax comprise entre
1 et 10 %. Il convient de noter que I'incidence des cas ou des
infections est une mesure plus utile dans les unités
géographiques ou la prévalence est faible et donc difficile a
évaluer avec précision (10).

* Les zones de trés faible transmission sont associées a une
incidence parasitaire annuelle <100 cas pour 1 000 habitants
et & une prévalence parasitaire a P. falciparum/P. vivax >0,
mais <1 %.

Le lien entre incidence parasitaire, prévalence parasitaire et
nombre de cas se présentant dans les établissements de santé par
semaine peut étre estimé a partir de modeles (717). Les différences
de transmission que I'on observe d’une zone a l'autre peuvent étre
dues a des caractéristiques géographiques telles que I'altitude, la
température, '’humidité, la pluviométrie, la proximité des plans
d’eau, l'utilisation des sols, les espéces de vecteurs présentes et
leur répartition, les caractéristiques sociodémographiques, I'accés
au traitement antipaludique et la couverture des activités de lutte
antivectorielle. Dans la plupart des zones d’endémie, des schémas
saisonniers de transmission sont observés, avec une transmission
élevée pendant une partie de 'année. L'intensité et le moment de la
transmission sont des aspects importants a prendre en
considération lors de la conception des stratégies d’élimination.

Les manifestations de la maladie clinique dépendent grandement
du niveau d’'immunité protectrice acquis, lequel est une
conséquence du profil et de l'intensité de la transmission du
paludisme dans la région ou réside le malade. Dans les zones de

transmission modérée a forte, une immunité partielle vis-a-vis de la
maladie est acquise pendant la petite enfance et le risque de
développer un paludisme grave s’en trouve réduit. La distribution
de 'immunité acquise est similaire dans toute la sous-région du
Sahel, ou la transmission du paludisme n’est intense que durant les
trois ou quatre mois de la saison des pluies et faible pendant les
autres périodes de I'année. Dans ces deux situations, la forme
clinique de la maladie est limitée principalement aux jeunes enfants
qui sont susceptibles de développer une forte densité parasitaire
pouvant évoluer rapidement vers un paludisme grave. En revanche,
dans ces zones, les adolescents et les adultes sont partiellement
immunisés et souffrent beaucoup moins fréquemment d’épisodes
cliniques bien qu'ils présentent souvent une faible densité
parasitaire. L'immunité est modifiée pendant la grossesse et se
perd progressivement, au moins partiellement, lorsque les individus
quittent les zones d’endémie pour des périodes prolongées (par
exemple, un an ou plus).

Dans les zones de faible ou trés faible transmission, comme on
I'observe dans la majeure partie de I'Asie, en Amérique latine et
dans les autres zones d’endémie palustre, la transmission fluctue
considérablement d’'une saison et d’'une année a 'autre, sur des
distances relativement petites. Dans ces régions, P. vivax est une
cause importante de paludisme. Ce taux de transmission, faible
dans I'ensemble, retarde 'acquisition de 'immunité, de sorte que
les adultes et les enfants souffrent d’accés palustres cliniques aigus
avec un risque important d’évolution vers un paludisme grave en
I'absence de traitement. Des épidémies peuvent éclater dans ces
zones de faible ou trés faible transmission lorsque le taux
d’inoculation augmente rapidement a la suite d’'un accroissement
soudain de la capacité vectorielle. Ces épidémies peuvent étre a
I'origine d’une trés forte incidence de la maladie dans toutes les
tranches d’'age et les services de santé peuvent alors étre
débordés.

Dans les zones de transmission modérée et forte ou I'on maintient
une couverture élevée par les activités de lutte antivectorielle et ou
la population a acces au traitement, la réduction de I'exposition a
l'infection palustre peut modifier le degré d’immunité acquise au
sein de la population pour correspondre a celui que I'on observe
dans les zones de transmission faible ou trés faible, ce qui entraine
en parallele une évolution de I'épidémiologie clinique du paludisme
et un risque accru d’épidémies si les mesures de lutte ne
s’inscrivent pas dans la durée.

Recommandations et orientations de mise en ceuvre associées
Des recommandations fondées sur des bases factuelles sont
essentielles a I'élaboration des plans stratégiques nationaux de
lutte antipaludique ; elles ont pour but de communiquer « ce qu'il
faut faire ». L'utilisation stratégique des données locales est
également déterminante, permettant de tenir compte de la diversité
contextuelle présente dans les pays d’endémie palustre. Les
données locales permettent de comprendre les différents types de
contextes — ou strates — au sein de chaque pays. Il s’agit d’'une
condition préalable indispensable pour définir la combinaison
optimale d’interventions, et les meilleurs moyens de les mettre en
ceuvre, dans les différentes strates infranationales.

Le Programme mondial de lutte contre le paludisme coopére avec
les pays pour accroitre la production et I'utilisation d’informations
locales aux fins de la stratification, de la détermination des
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combinaisons optimales d’interventions et de la hiérarchisation
rationnelle, sOire et éthique des ressources dans le but d’obtenir un
impact maximal. Le Programme a publié des “Principes directeurs
relatifs a la hiérarchisation des interventions de lutte contre le
paludisme pour obtenir un impact maximal dans les contextes
nationaux aux ressources limitées” (12) qui fournissent un cadre
pour la prise de décision au niveau national permettant de définir la
combinaison d'interventions antipaludiques la plus appropriée pour
des zones géographiques ou des groupes a risque spécifiques
lorsque les ressources sont limitées. Les données locales sont
également essentielles pour évaluer le résultat des stratégies
déployées, ce qui permet d’affiner les stratégies infranationales et
d’alimenter les connaissances mondiales.

L’OMS élabore également des orientations sur la mise en ceuvre —
sous forme de manuels opérationnels et de manuels pratiques, par
exemple — pour indiquer aux pays comment acheminer et mettre en
ceuvre les outils et les stratégies recommandés. Les manuels
opérationnels et autres orientations contiennent des informations
pratiques visant a accroitre I'acces de la population cible aux
interventions. Ces documents sont mentionnés tout au long des
présentes Lignes directrices et y sont rattachés. Le Programme
mondial de lutte contre le paludisme s’efforce d’aligner ces
orientations de mise en ceuvre sur les recommandations énoncées
dans les Lignes directrices de 'OMS sur le paludisme. Cela étant,
en cas d’incohérences, les Lignes directrices doivent étre la
ressource a privilégier pour prendre les décisions au niveau
national. Les pays peuvent utiliser les orientations sur la mise en
ceuvre pour déterminer la maniére dont une recommandation peut
étre appliquée de maniére efficace — par exemple, une stratégie de
traitement préventif intermittent contre le paludisme pendant la
grossesse pourrait étre déployée a I'occasion des soins prénatals
et/ou d’une distribution au sein de la communauté. L’objectif des
orientations est de permettre I'exécution, pas de fixer le
déroulement dans les détails.

Informations stratégiques servant a adapter les actions
programmatiques et la sélection des interventions

A mesure que la lutte contre le paludisme s’améliore, la
transmission du paludisme et le risque de contracter la maladie
deviennent de plus en plus hétérogénes, aussi bien entre les pays
qu’a l'intérieur d’'un méme pays. Par conséquent, il devient inutile
d’axer les décisions programmatiques concernant la sélection des
interventions sur une approche unique. La situation nécessite une
stratification du pays au niveau infranational en fonction du risque
de paludisme passé, présent et futur, de la structure et de la
fonction du systéme de santé, et d’autres facteurs contextuels. La
stratification permet de définir de maniére rationnelle des
ensembles d’interventions spécifiques au contexte pour cibler des

populations particulieres dans les différentes strates infranationales.

Les données locales sont indispensables pour effectuer la
stratification et servir de base a la sélection des combinaisons
optimales d’interventions si I'on veut obtenir un impact maximal.
Etant donné que la mise en ceuvre de toutes les interventions

souhaitables dans I'ensemble des zones a risque de paludisme est
habituellement limitée par les contraintes en matiére de ressources,
un exercice consistant a fixer les priorités doit également étre mené
pour faire en sorte que les ressources soient réparties de maniere a
optimiser les combinaisons d’interventions et en tirer le meilleur
parti. Des précisions sur ces activités sont disponibles a la

Section 7 — Surveillance.

Le choix des interventions dans chaque strate doit s’appuyer sur
les recommandations de 'OMS. Toutefois, compte tenu de la
complexité du paludisme, de I'hétérogénéité du risque et des
contextes uniques que chaque programme doit prendre en
considération, les orientations, globales, n’ont pas vocation a
fournir des directives sur ce qui doit étre fait dans chaque situation,
et ne doivent pas étre utilisées en ce sens. Ces Lignes directrices
marquent une profonde transformation vers une démarche de
résolution des problémes a partir des données locales. Ces
derniéres doivent étre utilisées pour identifier les recommandations
qui sont adaptées au pays et au contexte local, et définir des
ensembles d’interventions spécifiques aux strates devant permettre
d’obtenir le plus de répercussions possible et bénéficier en priorité
des ressources disponibles. Cette rupture avec des
recommandations trop normatives se fait au profit d’'une distinction
claire entre les recommandations fondées sur des bases factuelles
et les considérations contextuelles. Les considérations
contextuelles aux niveaux national et infranational orienteront la
fagon dont les recommandations devront étre appliquées et
serviront de base aux stratégies susceptibles de rendre les
interventions plus accessibles a la population cible.

Il s’avére indispensable de stratifier I'intensité de la transmission du
paludisme avec précision pour pouvoir cibler les interventions de
maniére judicieuse. A mesure que les pays progressent vers
I’élimination, une cartographie a plus petite échelle est nécessaire
et la stratification doit étre plus spécifique, idéalement au niveau
des localités ou des zones desservies par les établissements de
santé (13)(14). Parallélement a la diminution progressive de
l'intensité de la transmission, la stratification doit incorporer la
vulnérabilité et la réceptivité vis-a-vis du paludisme, a savoir le
risque d'importation de cas de paludisme et la capacité intrinséque
de I'écosystéme vecteur-humain a transmettre le paludisme.

Conclusion

Les présentes Lignes directrices fournissent un cadre au sein
duquel les programmes nationaux de lutte contre le paludisme et
leurs partenaires opérationnels peuvent choisir et adapter les
recommandations a utiliser. Des données de surveillance de bonne
qualité peuvent également alimenter ce processus en fournissant
les informations locales détaillées qui sont nécessaires pour guider
et évaluer les décisions prises au niveau des programmes
nationaux (voir la Section 7 — Surveillance). Plus les connaissances
évoluent, plus il s’avere important de préter attention au suivi et a
I’évaluation. La mise a jour des orientations peut ensuite s’appuyer
sur les informations générées.
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4. Prévention

Prés de la moitié de la population mondiale est exposée au risque
de contracter le paludisme. Dans les zones caractérisées par une
forte transmission palustre, les jeunes enfants et les femmes
enceintes sont particulierement vulnérables aux infections et a la
mortalité liées au paludisme. Depuis 2000, I'élargissement de
I'acces aux outils et stratégies de prévention du paludisme

4.1 Lutte antivectorielle

Contexte

Les Lignes directrices unifiées comprennent : i) des
recommandations élaborées d’apres les revues systématiques
des éléments probants disponibles sur I'efficacité des
interventions de lutte antivectorielle qui ont été réalisées depuis la
mise en circulation des Lignes directrices ; et ii) des
recommandations existantes de 'OMS qui ont été élaborées
précédemment. Les Lignes directrices commencent par donner
des recommandations générales sur la lutte contre les vecteurs
du paludisme, lesquelles sont suivies par des recommandations
plus spécifiques sur des interventions précises et des énoncés de
bonnes pratiques sur leur déploiement. Les interventions sont
divisées en plusieurs catégories : les interventions
recommandées pour un déploiement a grande échelle et les
interventions complémentaires. Les interventions recommandées
pour un déploiement a grande échelle sont celles dont I'utilité
pour la santé publique a été démontrée, c’est-a-dire celles dont
I'efficacité pour réduire ou prévenir les infections et/ou les
maladies chez I'étre humain a été établie au niveau individuel, au
niveau communautaire ou les deux, et qui sont applicables a
grande échelle pour les populations exposées au paludisme dans
la plupart des contextes épidémiologiques et écologiques. Les
interventions de lutte contre les vecteurs du paludisme
recommandées pour un déploiement a grande échelle sont les
suivantes : i) les moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) qui
sont préqualifiées par 'OMS et qui, dans de nombreux endroits,
restent des moustiquaires a imprégnation durable (MID) traitées
uniquement par un pyréthrinoide ; et ii) la pulvérisation
d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations (PIH)
avec un produit préqualifié par 'TOMS, également appelée
pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent (PID). Le choix des
produits utilisés pour ces deux grandes catégories d’intervention
doit étre éclairé par les données sur la résistance aux insecticides
dans la ou les zone(s) ciblée(s), et par les autres informations
rassemblées au cours des exercices qui consistent a établir les
priorités au niveau infranational. Lorsqu’une couverture optimale
a été atteinte avec I'une ou I'autre de ces interventions, il est
possible, selon les caractéristiques de la population, de la
situation ou de I'endroit, d’envisager d’avoir recours a des
interventions complémentaires. Il s’agit notamment de mesures
de protection personnelle qui servent principalement a protéger
les utilisateurs de maniére individuelle, méme si elles peuvent
avoir des effets encore non démontrés lorsqu’elles sont
déployées au niveau communautaire.

Comportement et répartition des vecteurs
Le paludisme est transmis par la piqQre d’anophéles femelles
infectants. Sur les plus de 400 espéces difféerentes de moustiques

recommandés par 'OMS — notamment aux mesures de lutte
antivectorielle efficaces et aux chimiothérapies préventives — a
grandement contribué a réduire la charge mondiale de cette
maladie.

du genre Anopheles recensées, seules 40 environ sont des
vecteurs du paludisme d’'importance majeure. Les moustiques
anophéles pondent leurs ceufs dans I'eau. Les ceufs éclosent
pour produire des larves qui subissent plusieurs mues avant que
les moustiques adultes n’émergent a partir du stade nymphal. Les
différentes espéces d’anophéles ont leurs propres préférences
concernant les habitats aquatiques ; par exemple, certaines
privilégient les collections d’eau douce peu profondes et de petite
taille telles que les flaques d’eau et les empreintes laissées par
les sabots d’animaux, tandis que d’autres préférent les grandes
étendues d’eau libre, comme les lacs, les marécages et les
rizieres.

Aussi bien les moustiques méles que femelles se nourrissent de
nectar, mais seules les femelles se nourrissent de sang car elles
ont besoin de protéines pour le développement de leurs ceufs.
Chaque espéce montre une préférence pour se nourrir soit sur
des animaux (zoophilie), soit sur les humains (anthropophilie) ;
toutefois, ces préférences ne sont pas figées et les femelles
peuvent prendre un repas de sang sur des hbtes qui sont
présents dans la zone méme s'il ne s’agit pas de leurs hotes
privilégiés. Les moustiques peuvent étre plus ou moins attirés en
fonction des espéces hotes. Il a été observé que plusieurs
facteurs jouent un role dans I'attirance des moustiques femelles
pour un hote, notamment le dioxyde de carbone exhalé, I'acide
lactique libéré et les odeurs émises par I'héte, la chaleur et
I’humidité. L’alimentation peut avoir lieu a I'intérieur des
habitations humaines (endophagie) ou a I'extérieur (exophagie),
selon les espéces de moustiques, et cela a des conséquences
pour la sélection et I'efficacité des interventions de lutte
antivectorielle.

Les moustiques anophéles femelles se nourrissent de sang la
nuit principalement, méme si certaines espéces peuvent piquer
dans la journée dans des conditions fortement ombragées et si
d’autres présentent un pic d’activité en début de soirée ou au petit
matin. Les préférences concernant I'alimentation (zoophilie/
anthropophilie, endophagie/exophagie), ainsi que la relation entre
les heures d’activité des vecteurs Anopheles et les phases
d’'activités et de repos des hétes humains ont des conséquences
importantes pour la transmission du paludisme et donc le choix
des interventions de lutte antivectorielle. Aprés s’étre alimentés,
les moustiques femelles se reposent pour digérer le repas de
sang et assurer le développement de leurs ceufs. Les moustiques
femelles peuvent se reposer a l'intérieur des habitations
(endophilie) ou a I'extérieur (exophilie), et cette propriété est
fonction des préférences innées de I'espéce, ainsi que de la
disponibilité de sites de repos convenables dans I'environnement
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immeédiat. Le choix des moustiques pour le site de repos aprés le
repas doit également étre pris en compte au moment de
sélectionner des interventions appropriées.

Il est important de noter que méme si une espéce Anopheles
donnée aura certains comportements de piqare et de repos
caractéristiques, ce n’est pas immuable ; des sous-populations et
des individus peuvent avoir des comportements différents,
déterminés d’apres une combinaison de facteurs génétiques
intrinséques, de la présence ou non des hétes privilégiés et de la
disponibilité ou non de sites de repos appropriés. Les facteurs
environnementaux et climatiques, parmi lesquels les
précipitations, le clair de lune, la vitesse du vent, entre autres,
ainsi que le déploiement des interventions de lutte antivectorielle
peuvent tous avoir une influence sur les comportements de
pigare et de repos.

Il est primordial d’'identifier de maniére précise les espéces pour
toutes les études et les activités de surveillance menées sur les
populations de vecteurs sur le terrain. Bon nombre des vecteurs
appartiennent a des complexes d’especes et nécessitent des
analyses moléculaires poussées pour les identifier, ce qui requiert
des moyens de laboratoire appropriés. Sans une identification
précise des espéces, les données collectées sur le
comportement, la répartition et les taux d’infection seront d’'une
utilité limitée pour la prise de décision dans le cadre des
programmes de lutte.

Contexte et fondement de la lutte antivectorielle

Le rble des arthropodes dans la transmission de maladies a I'étre
humain a été déterminé pour la premiére fois vers la fin du

19e siécle, début du 20e siécle. Dans la mesure ou des vaccins
ou des médicaments efficaces n’ont pas toujours été disponibles
pour la prévention ou le traitement de ces maladies, le controle
de la transmission a souvent dd recourir principalement a la lutte
antivectorielle. Les premiéres activités de lutte comprenaient la
protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires
aux ouvertures, I'utilisation de moustiquaires, le drainage ou le
remplissage des marécages et autres collections d’eau utilisés
par les insectes pour la reproduction, et I'application d’huile ou de
vert de Paris au niveau des gites larvaires. A la suite de la
découverte des propriétés insecticides du
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) dans les années 1940 et
de la découverte ultérieure d’autres insecticides, la lutte contre
les vecteurs du paludisme a privilégié I'utilisation généralisée
d’insecticides pour cibler les stades a la fois larvaires et adultes
des moustiques vecteurs.

De nos jours, il est bien établi que des programmes de lutte
antivectorielle efficaces peuvent contribuer de facon déterminante
a faire progresser le développement humain et économique.
Outre les bénéfices directs pour la santé, la réduction des
maladies a transmission vectorielle améliore la productivité et la
croissance, réduit la pauvreté des ménages, accroit I'équité et
I'émancipation des femmes, et consolide les systémes de

santé (15). Méme si les efforts de lutte antivectorielle bénéficient
manifestement d’un large soutien, les principales maladies a
transmission vectorielle sont, combinées, encore responsables
d’environ 17 % de la charge mondiale estimée des maladies
transmissibles, coltant la vie a plus de 700 000 personnes
chaque année (16). Reconnaissant 'importance de renforcer les
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efforts dans ce domaine, 'OMS a supervisé I'élaboration de
I’Action mondiale pour lutter contre les vecteurs
2017-2030 (16) qui est décrite ci-aprés.

Entre 2000 et 2015, la prévalence de I'infection a

Plasmodium falciparum a été diminuée de moitié dans les pays
d’endémie en Afrique et I'incidence de la maladie clinique a chuté
de 40 % (17). On estime que les interventions de lutte contre le
paludisme ont permis d’éviter 663 millions de cas cliniques en
Afrique (intervalle de crédibilité [IC] : 542—753), les moustiquaires
imprégnées d’insecticide (MIl) ayant contribué le plus largement
(68 % des cas évités). La pulvérisation d’insecticide a effet
rémanent a l'intérieur des habitations (PIH) a contribué a hauteur
de quelque 13 % (11-16 %), I'effet relatif ayant été plus important
lorsque la couverture de I'intervention était élevée (17).

Action mondiale pour lutter contre les vecteurs 2017-2030
La vision que poursuivent ’TOMS et la communauté élargie de la
lutte contre les maladies infectieuses est celle d’'un monde délivré
des souffrances dues aux maladies a transmission vectorielle. En
2017, 'Assemblée mondiale de la Santé a accueilli avec
satisfaction I'’Action mondiale pour lutter contre les vecteurs
2017-2030 (16) et a adopté une résolution visant a promouvoir
une approche intégrée pour la lutte contre les maladies a
transmission vectorielle. L’approche s’appuie sur le concept de
gestion intégrée des vecteurs (GIV) mais avec une attention
renouvelée portée a 'amélioration des capacités humaines, au
renforcement des infrastructures et des systemes, a 'amélioration
de la surveillance et de la coordination, et a I'action intégrée
multisectorielle ciblant plusieurs maladies. Les programmes de
développement, concernant par exemple I'agriculture irriguée, la
construction de barrages hydroélectriques, la construction de
routes, la déforestation, le développement du logement et
I'expansion industrielle, sont tous susceptibles d’avoir un effet sur
les maladies a transmission vectorielle, ce qui donne la possibilité
d’initier des collaborations intersectorielles et d’adopter des
stratégies autres que celles reposant sur les insecticides.

Le but ultime de I'’Action mondiale pour lutter contre les vecteurs
est de réduire la charge de morbidité et la menace que
constituent les maladies a transmission vectorielle au travers de
mesures de lutte antivectorielle efficaces, durables et adaptées
aux besoins locaux, en parfaite conformité avec la cible 3.3 de
I'objectif 3 de développement durable : mettre fin a I'épidémie de
paludisme d’ici a 2030.

Il n’est possible d’obtenir une lutte antivectorielle efficace et
durable que si I'on dispose de ressources humaines en nombre
suffisant, d’infrastructures appropriées et d’un systéeme de santé
fonctionnel. Comme recommandé dans le cadre de I’Action
mondiale pour lutter contre les vecteurs, les programmes
nationaux doivent mener une évaluation des besoins en matiére
de lutte antivectorielle dans tous les secteurs concernés (18) afin
de déterminer les capacités dont ils disposent, de définir celles
dont ils ont besoin pour réaliser les activités proposées, de
déterminer les possibilités d’amélioration dans la mise en ceuvre
de la lutte antivectorielle et d’orienter la mobilisation des
ressources pour appliquer le plan stratégique national.
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Prévention, réduction et gestion de la résistance aux
insecticides

La résistance aux insecticides est largement répandue et prend
de plus en plus d’'importance : cela constitue une menace pour
I'efficacité de la lutte contre les vecteurs du paludisme. Si 'on ne
parvient ni a réduire ni a gérer la résistance aux insecticides, cela
risque d’entrainer une augmentation de la charge de morbidité,
ce qui pourrait anéantir certains des progrés considérables qui
ont été accomplis dans la lutte contre le paludisme au cours des
dix derniéres années.

L’OMS tient a jour une base de données mondiale sur la
résistance aux insecticides et un outil de cartographie en ligne qui
rassemblent les informations sur le statut des moustiques
anophéles en matiére de sensibilité aux insecticides dans les
pays d’endémie palustre. Les derniéres données indiquent que
prés de 90 % des pays d’endémie palustre qui signalent une
résistance a des insecticides ont détecté une résistance des
vecteurs concernés a une ou plusieurs classe(s) d’insecticide. A
I'échelle mondiale, la résistance aux pyréthrinoides est trés
répandue : elle a été détectée chez au moins un vecteur du
paludisme dans 68 % des sites pour lesquels des données
étaient disponibles. Une résistance aux organochlorés a été
rapportée dans 64 % des sites publics. La résistance aux
carbamates et aux organophosphorés s’est avérée moins
répandue puisqu’elle a été détectée dans 34 % et 28 % des sites
ayant rapporté des données de surveillance, respectivement (3).

A ce jour, rien ne permet d’affirmer que 'augmentation de la
résistance aux pyréthrinoides est directement responsable d’'un
échec opérationnel de programmes de lutte

antivectorielle (19) (20). Cela étant, il est probable que, sur la
base des expériences passées, un échec opérationnel finira par
se produire si des stratégies de gestion de la résistance aux
insecticides ne sont pas élaborées et mises en ceuvre. Le mieux
serait de mettre en ceuvre ce type de stratégies précocement
pour prévenir la propagation de la résistance et 'augmentation de
son intensité. Les concepts généraux des stratégies de gestion
de la résistance ont été décrits dans le Plan mondial pour la
gestion de la résistance aux insecticides chez les vecteurs du
paludisme (ci-apres GPIRM) en 2012 (21).

Les publications de 'OMS intitulées Manuel pour le suivi de la
résistance aux insecticides chez les moustiques vecteurs et la
sélection d’interventions appropriées (22) et Cadre conceptuel
d’un plan national de suivi et de gestion de la résistance aux
insecticides chez les vecteurs du paludisme (23) contiennent des
orientations sur le suivi de la résistance aux insecticides,
l'interprétation des résultats des tests et leurs implications pour la
prise de décision. Pour déterminer s’il est nécessaire de revoir le
plan stratégique national de lutte contre le paludisme dans une
zone donnée, il faut au moins tenir compte des éléments suivants
pour cette localité :

* les niveaux de transmission actuels et passés ;

» les interventions actuelles et passées qui ont été mises en
place, y compris leur couverture, leur utilisation et la durée
de la protection conférée ;

 le profil de résistance aux insecticides des principales
espéces vectrices (y compris l'intensité de la résistance et
les mécanismes impliqués) ; et
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» d’autres informations entomologiques, dont la répartition et
I'abondance des espéces vectrices, et d’autres données sur
leur bionomie.

Les produits insecticides les plus adaptés peuvent étre
sélectionnés a partir des données sur la sensibilité des
moustiques aux insecticides, et des données sur l'intensité et les
meécanismes de résistance propres aux espéces qui sont
observés dans les populations de vecteurs. En reégle générale, si
les moustiques sont résistants a un insecticide, il convient d’avoir
recours a des insecticides dont le mode d’action est différent.
Cela étant, il a été signalé que les moustiques présentent une
sensibilité variable aux insecticides appartenant a une méme
classe. Se pose donc la question du niveau de résistance croisée
entre les produits qui contiennent un pyréthrinoide (27). Le Fonds
mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme a
récemment commandé une étude sur l'interprétation des tests de
résistance aux insecticides lors de la sélection des produits
insecticides (24). L'étude visait a répondre a la question suivante :
dans les zones ou il existe une résistance aux pyréthrinoides
mais ou les moustiques de la méme population ne présentent pas
la méme sensibilité aux différents pyréthrinoides, les programmes
doivent-ils envisager de choisir un pyréthrinoide plutdét qu'un autre
afin de gérer la résistance aux insecticides ? Aprés avoir examiné
les éléments probants issus d’analyses moléculaires et de
laboratoire, et de données de terrain, les auteurs ont conclu que
les variations dans la mortalité des moustiques adultes observées
dans les tests de résistance aux insecticides pyréthrinoides ne
mettent pas en évidence une réelle différence ou une différence
qui soit importante sur le plan opérationnel pour ce qui est de
I'efficacité potentielle des pyréthrinoides d’'usage courant
(deltaméthrine, perméthrine, a-cyperméthrine et A-cyhalothrine).
Par conséquent, alterner les insecticides pyréthrinoides (pour
améliorer 'efficacité de I'intervention) ne doit pas étre utilisé
comme un moyen de gérer la résistance aux insecticides. Cette
conclusion vient a I'appui de la position passée et actuelle de
I'OMS. Etant donné que la résistance des moustiques aux
pyréthrinoides est largement répandue, 'OMS encourage la
création et I'évaluation continue de moustiquaires traitées par
d’autres insecticides (25).

Les principes techniques essentiels pour lutter contre la
résistance aux insecticides sont les suivants :

» les insecticides doivent étre utilisés avec précaution et apres
réflexion afin de réduire toute pression de sélection inutile et
d’obtenir des résultats aussi élevés que possible sur la
maladie. Les programmes nationaux de lutte contre le
paludisme doivent déterminer s’ils utilisent les insecticides de
maniére judicieuse, et avec prudence et discernement, et s'il
y a un bénéfice manifeste sur le plan épidémiologique ;

* les programmes de lutte antivectorielle doivent éviter
d’utiliser une seule classe d’insecticides partout et pendant
plusieurs années consécutives. Dans la mesure du possible,
ils doivent trouver des alternatives aux pyréthrinoides afin de
préserver leur efficacité. Méme si les pyréthrinoides
continueront a étre utilisés pour les Ml a court terme, ils ne
doivent pas étre employés de maniére généralisée pour la
PIH dans les zones ou sont utilisées des Ml traitées par des
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pyréthrinoides, que ce soit seuls ou en association avec des
insecticides appartenant a une autre classe ;

» les principes et méthodes de la gestion de la résistance aux
insecticides doivent étre inclus dans tous les programmes de
lutte antivectorielle, pas en tant qu’option, mais en tant que
composante fondamentale de la conception du programme ;

* les programmes nationaux de lutte contre le paludisme
doivent collaborer avec le secteur agricole pour coordonner
I'utilisation des insecticides, I'objectif étant d’éviter d'utiliser
les mémes classes d’insecticides a la fois pour la protection
des cultures et pour la santé publique au sein d’'une méme
zone géographique ;

* le suivi systématique de la résistance aux insecticides est
déterminant si I'on veut que la sélection et I'utilisation des
insecticides reposent sur des bases solides ;

* les dépenses supplémentaires liées a la mise en place de
nouveaux outils de lutte antivectorielle dans le cadre d’'une
gestion intégrée de la résistance aux insecticides doivent
étre mises en balance avec leurs répercussions potentielles
sur la santé publique a long terme. Dans la mesure du
possible, il est préconisé d’effectuer, pour un contexte donné,
une évaluation économique structurée afin d’examiner les
probables colts différentiels et I'efficacité attendue des
stratégies de gestion de la résistance aux insecticides
envisagees, par rapport aux autres solutions matériellement
possibles.

Approches

Auparavant, les insecticides utilisés dans la lutte contre les
vecteurs du paludisme étaient le plus souvent employés selon
une « utilisation séquentielle ». En substance, il s’agit de
I'utilisation d’une seule classe d’insecticides en continu ou de
maniére répétée jusqu’a ce qu’elle soit moins efficace, voire
inefficace, en raison de I'apparition d’une résistance, apres quoi
on passe a un insecticide de mode d’action différent contre lequel
il n'y a pas (ou moins) de résistance. En théorie, cela peut
permettre de revenir a la classe d’insecticides initiale si la
résistance diminue jusqu’a ne plus étre détectable dans les
bioessais.

Dans I'agro-industrie, I'utilisation de différents insecticides dans le
temps pour un endroit donné a été utile pour gérer la résistance
de maniére satisfaisante. Des approches similaires ont été
proposées dans I'objectif d’éviter ou de retarder la propagation et
'augmentation de la résistance en supprimant la pression de
sélection ou en éliminant les moustiques résistants. Ces
stratégies comprennent le mélange d’insecticides, la pulvérisation
en mosaique, la rotation des insecticides et I'utilisation de
plusieurs interventions en association.

* Les mélanges sont des coformulations qui associent au
moins deux insecticides de mode d’action différent. Pour que
I'utilisation d’'un mélange soit efficace, il faut que la
résistance aux insecticides présents dans le mélange soit
rare : il est ainsi fort probable qu’'un moustique qui survit a
I'exposition a 'un des insecticides soit tué par I'autre (ou les
autres) insecticide(s). Théoriquement, tous les insecticides
présents dans un mélange devraient avoir une rémanence
similaire et rester biodisponibles dans le temps ; en pratique,
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ces propriétés sont difficiles a obtenir, en particulier pour les
produits de lutte antivectorielle qui sont censés durer un
certain nombre d’années, comme les moustiquaires a
imprégnation durable (MID). Une moustiquaire imprégnée
d’'un pyréthrinoide et de chlorfénapyr, un insecticide pyrrole,
ainsi qu’'une moustiquaire imprégnée d’un pyréthrinoide et du
pyriproxyféne, un analogue de I'hormone juvénile, ont été
développées et préqualifiees par 'OMS. Leur utilisation a fait
I'objet de recommandations qui ont été publiées dans les
présentes Lignes directrices en mars 2023. Pour la PIH, un
mélange a base d’'un pyréthrinoide et d’un insecticide
néonicotinoide a été préqualifié par 'OMS.

» Les rotations consistent & alterner des insecticides dont le
mode d’action est différent a des intervalles de temps
prédéfinis, indépendamment de la fréquence de résistance.
En principe, la fréquence de la résistance diminuera (ou, du
moins, elle n'augmentera pas) pendant la période ou les
insecticides avec un mode d’action spécifique ne seront pas
utilisés.

» L'application en mosaique passe par l'utilisation
d’insecticides avec des modes d’action différents dans des
zones géographiques voisines. L’échelle optimale (la
superficie des zones) pour I'application en mosaique reste a
déterminer et les rotations sont en général considérées
comme plus pratiques et réalisables.

» Les associations d’interventions exposent la population de
vecteurs a deux classes d’insecticides de modes d’action
différents grace a la mise en ceuvre simultanée de plusieurs
interventions au méme endroit, comme la distribution de Ml
en parallele de la pulvérisation d’'un insecticide non
pyréthrinoide a l'intérieur des habitations (en assurant une
couverture élevée pour les deux ; voir la recommandation
correspondante a la section 4.1.2).

Toutefois, pour ce qui est de la lutte contre les vecteurs du
paludisme, les éléments probants attestant de I'efficacité de ces
stratégies sont encore peu nombreux et il n'y a pas de consensus
sur la ou les meilleure(s) approche(s) de gestion de la résistance
aux insecticides qu’il conviendrait d’appliquer dans une situation
donnée. Il y a de fortes chances pour que la réussite d’'une
approche particuliére dépende du patrimoine génétique des
moustiques, de leur comportement et de leur dynamique de
population, ainsi que de la nature chimique des insecticides et de
leur formulation. En 2013, une revue des études expérimentales
et des études de modélisation portant sur les insecticides, les
pesticides et la pharmacorésistance a conclu que les mélanges
conduisent en regle générale a I'évolution la moins rapide de la
résistance (26). Néanmoins, plus récemment, un examen des
éléments communs entre I'agriculture et la santé publique a
permis de conclure que — en raison des réserves émises et de la
spécificité de la situation — il N’y a que des éléments limités
attestant qu’une approche de gestion de la résistance aux
insecticides est meilleure qu’une autre et que I'approche
classique consistant a utiliser des insecticides jusqu’a ce qu’'une
résistance apparaisse avant de passer a un autre (c’est-a-dire
procéder a une utilisation séquentielle) peut s’avérer tout aussi
efficace dans certaines circonstances. Il faut davantage de
données, issues a la fois de la recherche et des activités des
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programmes, pour comparer les approches de gestion de la
résistance en situation réelle (27) et mieux cerner les
mécanismes biologiques susceptibles de permettre de retenir
certaines approches en fonction des situations (28)(29).

Planification fondée sur des bases factuelles

Pour obtenir le plus de résultats possible vis-a-vis du paludisme,
les mesures de lutte doivent étre adaptées a la zone
géographique (basées sur la bionomie des vecteurs), bien ciblées
et déployées avec une couverture suffisante. En I'absence
d’éléments de preuve ou de capacités suffisantes pour déployer
les interventions comme il convient, il se peut que les ressources
ne soient pas utilisées de maniere optimale. En raison du recours
fréquent aux interventions a base d’insecticides — principalement
les Mll et la PIH —, les répercussions sur I'environnement et la
résistance aux insecticides des vecteurs locaux sont des
éléments essentiels a prendre en considération lors de la
planification et de la mise en ceuvre de la lutte antivectorielle.
L'utilisation malavisée des insecticides tant dans I'agriculture que
dans les programmes de santé publique peut entrainer une
contamination évitable de I'environnement par les insecticides et/
ou I'émergence d’une résistance aux insecticides chez les
vecteurs locaux. Le mieux serait de mettre en ceuvre les
pratiques de gestion de la résistance aux insecticides dans le
cadre des activités de routine plutoét que d’attendre que la
résistance ne se propage ou n‘augmente, et qu’un échec de la
lutte antivectorielle ne soit suspecté ou confirmé. Il faut suivre une
approche pragmatique cherchant a sélectionner les interventions
de lutte antivectorielle appropriées d’aprés les profils de
résistance aux insecticides des principaux vecteurs du paludisme
dans la zone ciblée. Pour définir la maniére dont la résistance
sera suivie et gérée, les programmes nationaux de lutte contre le
paludisme doivent élaborer et mettre en ceuvre des plans
nationaux conformément au document de 'OMS Cadre
conceptuel d’un plan national de suivi et de gestion de la
résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme (23).
Le Manuel révisé de 'OMS pour le suivi de la résistance aux
insecticides chez les moustiques vecteurs et la sélection
d’interventions appropriées contient des informations détaillées
sur les méthodes de suivi de la résistance aux insecticides et sur
la maniére d'utiliser les données pour éclairer la sélection
d’interventions qui soient adaptées au contexte (22). La
publication de 'OMS intitulée Lutte contre le paludisme :
surveillance, suivi et évaluation : un manuel de référence, qui
décrit les donnée les plus importantes en fonction des différents
contextes de transmission, contient de plus amples informations
sur le suivi de la résistance aux insecticides et, plus largement,
sur la surveillance entomologique (30).

Les plans de gestion de la résistance aux insecticides doivent
étre réexaminés réguliérement pour tenir compte des nouvelles
informations et intégrer les nouvelles interventions, une fois
gu’elles ont été cautionnées par des recommandations de 'OMS
et et fait 'objet d’une préqualification.

La lutte antivectorielle dans les différents contextes de
transmission du paludisme

L’accés a des interventions de lutte antivectorielle efficaces devra
étre maintenu dans la majorité des pays et des localités ou la
lutte contre le paludisme s’est avérée efficace. Cela inclut les
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contextes de transmission active du paludisme, ainsi que ceux
dans lesquels la transmission a été interrompue mais dans
lesquels un certain niveau de réceptivité [30] et de vulnérabilité
demeure. L’élimination du paludisme est définie comme
l'interruption de la transmission locale (réduction de I'incidence

des cas de paludisme indigéne1 a zéro) d’une espéce déterminée
du parasite, dans une zone géographique définie, a la suite
d’'activités spécifiquement menées a cette fin (les interventions.
Aprés I'élimination, les mesures doivent généralement étre
poursuivies pour empécher une reprise de la transmission (30).
Les interventions ne sont plus nécessaires une fois que
I'éradication a été obtenue. Par éradication du paludisme, on
entend la réduction permanente a zéro de l'incidence mondiale
de l'infection causée par 'ensemble des parasites du paludisme
humain a la suite d’activités délibérées.

Transmission résiduelle

L'OMS constate que le paludisme peut persister malgré une
couverture élevée par les interventions antipaludiques, méme
dans les zones ou 'accés aux Ml et leur utilisation sont
irréprochables ou dans les zones ou la couverture par la PIH est
élevée (32). Cette persistance de la transmission du paludisme
apres la mise en ceuvre, dans une zone précise et sur une
période donnée, d’'un programme de lutte contre le paludisme
largement efficace est appelée « transmission résiduelle ». Une
transmission résiduelle résulte d’'une combinaison de
comportements humains et vectoriels. Par exemple, lorsque les
gens habitent ou se rendent dans des zones forestiéres, ou
dorment dans des habitations qui ne sont pas protégées, ou
lorsque les espéces de moustiques vecteurs locales ont un ou
plusieurs comportement(s) leur permettant de contourner les
interventions de lutte antivectorielle, comme piquer a I'extérieur
en début de soirée avant que les gens ne soient rentrés et/ou se
reposer a I'extérieur. Les sources et le risque d’'une transmission
résiduelle peuvent donc varier suivant le site, la période et les
interventions du programme de lutte contre le paludisme en
cours.

Dans certains endroits, des interventions complémentaires
peuvent étre utilisées en plus des Mll ou de la PIH afin de réduire
encore la transmission. Des recommandations sur les traitements
larvicides avec des insecticides chimiques ou biologiques, et sur
le recours a la protection des habitations par la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures sont présentées dans un autre
chapitre. Les interventions complémentaires doivent étre mises
en ceuvre conformément aux principes décrits dans I'’Action
mondiale pour lutter contre les vecteurs 2017-2030 (16).

La transmission résiduelle peut s’avérer difficile a mesurer, tout
comme I'impact spécifique d’outils supplémentaires sur cet aspect
de la transmission active. Des méthodes standardisées visant a
quantifier et a caractériser cette facette de la transmission sont
nécessaires si I'on veut évaluer I'efficacité des interventions
utilisées seules ou en association pour s’attaquer a ce défi
biologique de la prévention, de la lutte et de I'élimination du
paludisme.

Il est grand temps d’accroitre nos connaissances sur la bionomie
des moustiques qui sont responsables du maintien de la
transmission locale. De nouvelles interventions et stratégies
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dirigées contre ces vecteurs doivent étre évaluées afin de
remédier efficacement a la transmission résiduelle. Pendant que
ce travail est effectué, les programmes nationaux de lutte contre
le paludisme doivent faire de la mise en ceuvre effective des
interventions actuelles une priorité afin de réduire la transmission
au niveau le plus bas possible. Et parallelement, ils devront
collaborer avec des établissements universitaires ou des instituts
de recherche pour produire des informations locales sur 'ampleur
de la transmission résiduelle du paludisme, dont des informations
sur les comportements humains et vectoriels, et sur I'efficacité
des interventions existantes et celle des nouvelles interventions.

Acceptabilité, participation et considérations éthiques

La participation des communautés a la mise en ceuvre des
interventions de lutte antivectorielle prend souvent la forme de
consignes ou d’information, les décisions relatives a la nécessité
d’entreprendre les interventions étant prises aux niveaux
international et national. Tenir compte du point de vue des
communautés sur les interventions recommandées peut en
favoriser 'acceptation et 'observance. Si 'on souhaite élaborer et
déployer des interventions de lutte antivectorielle, la participation
doit étre renforcée (par exemple, par des consultations, une
inclusion au processus et une prise de décision conjointe) — des
le début, jusqu’aux stades de planification et de mise en ceuvre.

L’'OMS a conscience qu’un bon processus d’élaboration des
politiques nécessite souvent de prendre expressément en
considération les questions éthiques en plus des éléments de
preuve scientifiques. Néanmoins, les questions éthiques relatives
a la lutte contre les maladies a transmission vectorielle et a la
recherche dédiée n’ont pas bénéficié de I'analyse nécessaire
pour améliorer encore les programmes de santé publique. En
outre, les Etats Membres de 'OMS ne disposent pas
d’orientations spécifiques dans ce domaine. Au cours de la
Soixante-Dixieme Assemblée mondiale de la Santé (33), le
Directeur général a été prié « de passer en revue les aspects
éthiques et les problémes associés a la mise en ceuvre de
nouvelles approches de lutte antivectorielle et de fournir des
orientations techniques sur ceux-ci afin de mettre au point des
stratégies d’atténuation et de trouver des solutions ; et
d’entreprendre un examen des aspects éthiques et des
problémes associés a la mise en ceuvre de la lutte antivectorielle,
en y incluant les déterminants sociaux de la santé, afin de mettre
au point des stratégies d’atténuation et de trouver des solutions
pour remédier aux inégalités en santé. » Une réunion a été
organisée par 'OMS pour recenser les questions éthiques
associées aux maladies a transmission vectorielle (34). Parmi les
questions éthiques spécifiquement associées a la lutte
antivectorielle qui ont été recensées, citons I'éthique relative a : la
lutte antivectorielle coercitive ou dont I'exécution a été demandée
par les organes délibérants, 'usage des insecticides (et la
résistance croissante des vecteurs aux insecticides), et la
recherche sur de nouvelles technologies de lutte antivectorielle
et/ou leur déploiement. Les moustiques génétiquement modifiés
font partie de ces innovations pouvant présenter de vraies
difficultés, la question étant notamment de savoir comment
empécher leur propagation au dela des zones géographiques
initialement ciblées et limiter les effets éventuels sur la faune
locale. En 2020, 'OMS a publié des orientations sur les
considérations éthiques relatives aux maladies a transmission
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vectorielle (35). Les travaux se poursuivent actuellement afin
d’étoffer les orientations dans ce domaine.

Equité, genre et droits humains

L’OMS préconise une couverture optimale avec les interventions
de lutte antivectorielle recommandées. Ainsi, la lutte contre les
vecteurs du paludisme doit étre mise en ceuvre sans
discrimination fondée sur 'age, le sexe, I'appartenance ethnique,
la religion ou autres caractéristiques. Dans certains cas, il est
nécessaire de fournir des efforts particuliers pour atteindre les
populations qui sont isolées géographiquement ou qui adoptent
un mode de vie nomade.

Implications en termes de ressources et hiérarchisation des
ressources

Dans les Lignes directrices, les implications en termes de
ressources et le rapport colt-efficacité des interventions de lutte
antivectorielle ont été abordés, pour I'essentiel en s’appuyant sur
une récente revue systématique des colts et du rapport codt-
efficacité des interventions (36) et sur I'avis des experts présents
au sein du groupe d’élaboration des lignes directrices.

La revue systématique des codts et du rapport colt-efficacité des
interventions de lutte antivectorielle qui a été utilisée pour éclairer
les lignes directrices actuelles en matiere de lutte contre les
vecteurs a été publiée en 2021, dans le cadre d’une revue
systématique plus large sur les colts et le rapport colt-efficacité
des interventions de lutte contre le paludisme, d’aprés des
éléments de preuve qui ont publiés entre 2005 et 2018 (36). Les
éléments probants sur les interventions de lutte antivectorielle
provenaient de I'utilisation des MII/MID, de la PIH et de la gestion
des gites larvaires, principalement en Afrique subsaharienne. La
revue a montré que, dans I'ensembile, les interventions de lutte
contre le paludisme recommandées par 'OMS, dont les
interventions de lutte antivectorielle, permettent d’optimiser les
ressources ; cela étant, il y avait une grande disparité dans les
colts inhérents a la mise en ceuvre des interventions et ces
variations résultaient aussi bien de différences dans I'utilisation
effective des ressources que des diverses méthodes de calcul
des colits employées. Les données disponibles sur les colts et le
rapport colt-efficacité concernaient en grande partie les
interventions considérées individuellement, et moins les
ensembles d’interventions qui sont recommandés pour lutter
efficacement contre le paludisme. Les auteurs ont indiqué qu’en
raison de I'hétérogénéité des contextes dans lesquels les études
avaient été réalisées et de la fagon dont les données étaient
présentées, il n’était pas possible de procéder a une analyse
comparative du rapport codt-efficacité des interventions.

Avec ses partenaires, le Programme mondial de lutte contre le
paludisme de 'OMS s’emploie a actualiser I'analyse des éléments
probants sur les colts et le rapport colt-efficacité des
interventions de lutte antivectorielle mentionnées ici afin d’étayer
les futures délibérations visant a élaborer les Lignes directrices.
Par exemple, une base de données sur les codts et le rapport
cout-efficacité de la lutte antivectorielle et d’autres interventions
antipaludiques a été créée et est tenue a jour. Il est également
prévu que les revues systématiques commandées a I'avenir
comprennent une recherche des publications tant sur les colts
que sur le rapport colt-efficacité des interventions examinées
ainsi que de celles ayant été précédemment approuvées.
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" Note concernant la traduction : L’adjectif « indigene » qualifie le paludisme/la
transmission et non la personne infectée par Plasmodium. Le terme « cas

autochtone » est aussi communément utilisé.

4.1.1 Interventions recommandées pour un déploiement a grande échelle

En matiére de lutte contre les vecteurs du paludisme, les
interventions recommandées pour un déploiement a grande
échelle sont celles dont I'efficacité pour réduire ou prévenir les
infections et/ou les maladies chez I'étre humain a été établie, et
qui sont applicables a grande échelle pour les populations
exposées au paludisme dans la plupart des contextes
épidémiologiques et écologiques.

Les interventions de lutte antivectorielle applicables a toutes les
populations a risque de paludisme dans la plupart des
contextes épidémiologiques et écologiques sont : i) la
distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll)
préqualifiées par 'OMS et ii) la pulvérisation d’insecticide a effet
rémanent a l'intérieur des habitations (PIH) avec un produit
préqualifié par 'OMS, également appelée pulvérisation
intradomiciliaire a effet rémanent (PID). L'on considére qu’entre
2000 et 2015, 78 % des cas cliniques de paludisme qui ont été
évités I'ont été du fait de I'utilisation d’insecticides dans le cadre
de la lutte antivectorielle — avec, en I'occurrence, le déploiement
généralisé des Mll et de la PIH (17).

Les cibles du programme de lutte contre le paludisme, telles
que détaillées dans les plans stratégiques nationaux, doivent
étre utilisées pour orienter le processus décisionnel visant a
définir des ensembles d’interventions adaptés au contexte. La
détermination de la combinaison des interventions a utiliser et
du niveau de couverture de chaque intervention doit tenir
compte : des données locales disponibles qui permettent de
guider la hiérarchisation des interventions ; des fonds pouvant
étre obtenus ; du rapport colt-efficacité relatif des options
d’intervention dont on dispose ; des ressources nécessaires
pour fournir un acces dans le contexte plus large de la
couverture sanitaire universelle (CSU) ; de la faisabilité du
déploiement de l'intervention (ou des interventions) au niveau
de couverture souhaité ; et de I'objectif stratégique du pays. La
couverture optimale des composantes d’'un ensemble
d’interventions qui en résultera pour une zone géographique
donnée dépendra également d’autres facteurs propres au site
tels que l'intensité passée et actuelle de la transmission, la
couverture passée et actuelle des interventions, I'acceptabilité,
et 'équité d’acces et d'utilisation.

En ce qui concerne les mesures de lutte contre les vecteurs du
paludisme recommandées pour un déploiement a grande
échelle, a savoir la distribution de Mll et la PIH, une couverture
optimale consiste a fournir aux populations exposées au risque
de paludisme un acces aux MIl conjugué a des activités de
promotion de la santé afin que leur utilisation soit aussi élevée
que possible, et d’assurer un remplacement rapide ; ou a fournir
a ces populations une mise en ceuvre réguliere de la PIH. Il
convient de déployer 'une ou I'autre des interventions a un
niveau qui offre le meilleur rapport qualité-prix tout en tenant
compte des réalités programmatiques. Concrétement, cela
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implique souvent de quantifier les produits pour faire en sorte
que la population a risque ait un acces complet a l'intervention
tout en admettant que I'on n’obtiendra pas une couverture ou
un acces de 100 % en raison des insuffisances du systeme. En
ayant conscience de ces contraintes, c’est au moment de
décider des interventions a mettre en ceuvre qu'il convient alors
d’envisager d’autres options, allant de la chimioprévention a
des mesures lutte antivectorielle complémentaires, au lieu
d’essayer d’atteindre I'objectif utopique d’une couverture
compléte de la population.

Moustiquaires imprégnées d’insecticide

Pour les catégories de Mll faisant I'objet de recommandations
de 'OMS en tant qu’interventions destinées a protéger les
populations exposées au risque de contracter le paludisme, y
compris dans les zones ou le paludisme a été éliminé mais ou
le risque de réintroduction persiste, 'OMS préconise d'utiliser
des produits qui ont été préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification. Les Etats Membres de 'OMS et
leurs partenaires en matiére d’approvisionnement sont donc
encouragés a puiser dans la liste des produits préqualifiés pour
faire leur(s) choix.

En plus de constituer une barriére physique, une Mll peut
repousser et/ou neutraliser les moustiques entrant en contact
avec l'insecticide imprégné sur le tissu qui constitue la
moustiquaire, voire altérer leur fécondité. Ce sont ces propriétés
qui apportent une protection a l'utilisateur. En outre, il ressort de
certaines études que les Ml produisent un « effet de
communauté », ce qui signifie que lorsque suffisamment de
moustiquaires sont utilisées dans une communauté, cela a des
répercussions sur la survie de la population de moustiques
dans son ensemble ; grace a cet effet, les utilisateurs de
moustiquaires sont davantage protégés contre le paludisme et
les membres de la communauté qui ne dorment pas sous une
moustiquaire bénéficient également d’une

protection (37)(38)(39)(40)(41). Cela étant, cet effet de
communauté n’est pas observé partout (42)(43)(44). Le
Programme mondial de lutte contre le paludisme de 'OMS a
commandé une revue afin d’examinervisant a examiner les
preuves attestant d’'un effet de communauté et d’étudiera
étudier les mécanismes biologiques par lesquels les Ml
apportent une protection contre le paludisme au niveau tant de
l'individu que de la communauté. La revue a également
examiné les facteurs susceptibles d’influer sur la présence d’un
effet de communauté et sur son intensité (Lines et al. éléments
de preuve non publiés).

Les auteurs de la revue ont conclu qu’un effet de communauté
se produit dans la majorité des situations et que son ampleur
est déterminée par un certain nombre de facteurs contextuels.
Parmi ces facteurs, citons : le comportement des vecteurs (en
particulier le degré d’anthropophilie — c’est-a-dire la tendance
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des moustiques a se nourrir sur les gens — et d’endophagie —
c’est-a-dire la tendance des moustiques a prendre leur repas de
sang a l'intérieur des habitations —) ; la disponibilité relative des
hotes humains et des hoétes non humains dans la localité ; le
niveau de couverture et d'utilisation des MIl au sein d’'une
communauté ; l'insecticide utilisé (son activité insecticide
résiduelle et sa répulsivité) ; ainsi que la résistance des
vecteurs locaux du paludisme, qu’elle soit de nature
physiologique ou comportementale, a 'insecticide présent sur la
moustiquaire.

Le seuil de couverture par les MIl a partir duquel I'effet de
communauté devient visible dépend d’un grand nombre de
facteurs contextuels. Quel que soit le seuil de départ propre a
chaque situation, I'étendue de la protection a I'échelle de la
communauté augmente en paralléle de la couverture par les Ml
et de I'utilisation des moustiquaires dans la communauté. Etant
donné que les moustiques sensibles a l'insecticide présent sur
les moustiquaires sont tués lorsqu’ils entrent en contact avec,
plus la couverture par les MIl augmentera, plus le nombre de
moustiques tués sera important. Cet effet Iétal réduit a la fois la
densité de la population de moustiques et la longévité des
moustiques, ce qui entraine une diminution globale des
vecteurs du paludisme et un taux d’infectivité plus faible car le
nombre de moustiques qui survivront le temps nécessaire au
développement des plasmodies diminuera. Par conséquent,
outre la protection individuelle conférée par les MIl, la réduction
de la densité, de I'age et de la proportion de la population locale
de moustiques qui est infectante offre un niveau de protection
supplémentaire a 'ensemble de la communauté.

Dans un premier temps, des essais a grande échelle sur le
terrain (41)(45) et des modeles de

transmission (46)(47) tendaient a indiquer qu’'une couverture de
la communauté (c’est-a-dire une proportion de la population
humaine utilisant une moustiquaire imprégnée d’un insecticide
efficace chaque nuit) 250 % devait entrainer un certain niveau
de protection a I'échelle de la communauté. Il ressort de la
revue commandée par I'OMS que cette protection étendue a la
zone pourrait débuter a des niveaux de couverture inférieurs
(Lines et al. éléments de preuve non publiés). Les auteurs de la
revue proposent un modele de I'effet a court terme de
I'augmentation de la couverture par les Ml sur le taux
d’inoculation entomologique (c’est-a-dire le nombre de piglres
infectantes regues par personne et par an) dans une zone ou la
transmission du paludisme est élevée et ou le vecteur est
anthropophile et sensible a I'insecticide utilisé, et en supposant
que l'infectiosité humaine soit constante. Dans la fourchette de
couverture allant de 15 % a 85 %, il a été observé qu’une
augmentation supplémentaire de 20 % de la couverture de la
population humaine a risque entrainait une réduction de
l'intensité de la transmission du paludisme d’environ 50 % (ces
conclusions proviennent du rapport qui a été remis a 'OMS ; il
est possible qu'elles soient révisées si 'examen par les pairs
I'exige). Une couverture supplémentaire par les Mll sera
toujours bénéfique car elle augmentera la protection des
individus — utilisateurs et non-utilisateurs des moustiquaires —
et, inversement, toute réduction de la couverture est susceptible
d’entrainer une augmentation de la transmission du paludisme.
Cela étant, augmenter la couverture a des niveaux plus élevés
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pourrait étre associé a des rendements décroissants. En termes
de nombre absolu de cas de paludisme évités, une réduction de
la transmission du paludisme lorsque la couverture par les Mll
augmente de 80 % a 100 % pourrait ne pas avoir les méme
répercussions qu’une augmentation de 20 % de la couverture a
des niveaux de couverture inférieurs ; les colts marginaux
requis pour accroitre la couverture a des niveaux élevés

(>80 %) augmenteront également en raison des insuffisances
croissantes du systéme. Au niveau des pays, ces rendements
décroissants doivent étre mis en balance avec les
investissements potentiels dans d’autres activités de prévention
et de lutte contre le paludisme qui présentent un bon rapport
colt-efficacité au moyen d’un processus de hiérarchisation
reposant sur des informations fiables.

L’OMS distingue trois principales catégories de MIl. Depuis la
mise a jour des Lignes directrices de mars 2023, ces catégories
sont désormais officiellement les suivantes :

* les MIl congues pour tuer les populations de moustiques
sensibles a l'insecticide qui cherchent a piquer, pour
lesquelles (i) I'utilité en matiére de santé publique par
rapport aux moustiquaires non traitées a été démontrée et
(ii) les effets entomologiques consistent a tuer les
moustiques vecteurs sensibles a l'insecticide et a réduire
les repas de sang. Cette catégorie comprend les
moustiquaires imprégnées uniquement d’un pyréthrinoide
qui sont préqualifiées par 'TOMS et les moustiquaires
traitées de maniére conventionnelle qui nécessitent un
traitement périodique avec un kit spécifique préqualifié par
'OMS. L'utilité en matiere de santé publique a été
démontrée pour les produits faisant partie de cette
catégorie et 'OMS recommande d’utiliser les MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide qui ont été préqualifiées
dans le cadre de son programme de préqualification pour
un déploiement a grande échelle ;

» les MIl congues pour tuer les moustiques résistants qui
cherchent a piquer et pour lesquelles un premier produit a
fait la preuve de son utilité en matiere de santé publique
par rapport a I'impact épidémiologique des moustiquaires
imprégnées uniquement d'un pyréthrinoide. Cette
catégorie comprend les moustiquaires traitées avec un
insecticide pyréthrinoide et un synergiste tel que le
butoxyde de pipéronyle (PBO), et les moustiquaires
traitées avec des insecticides autres que les formulations a
base de pyréthrinoides. L'utilité en matiére de santé
publique a été démontrée pour cette catégorie et 'OMS a
formulé des recommandations en faveur de la distribution
de moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO
et de moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de
chlorfénapyr dans les zones ou les moustiques sont
résistants aux pyréthrinoides ;

* les MIl congues pour stériliser et/ou réduire la fécondité
des moustiques résistants qui cherchent a piquer et pour
lesquelles un premier produit a fait la preuve de son utilité
en matiére de santé publique par rapport a I'impact
épidémiologique des moustiquaires imprégnées
uniqguement d’un pyréthrinoide. Les moustiquaires
imprégnées d’un pyréthrinoide et de pyriproxyféne (un
régulateur de la croissance des insectes) appartiennent a
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cette catégorie et font dorénavant I'objet d’'une
recommandation soumise a conditions en faveur de leur
distribution au lieu des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide.

Les MIl sont les plus efficaces lorsque le principal ou les
principaux moustique(s) vecteur(s) pique(nt) principalement la
nuit, aprés que les gens se sont couchés sous leur
moustiquaire. Elles peuvent étre utilisées tant a I'intérieur qu’'a
I'extérieur des habitations, dans la mesure ou elles peuvent étre
convenablement suspendues (il convient toutefois de les
accrocher a 'abri de la lumiére directe du soleil, cette derniére
pouvant altérer I'activité insecticide).

Traitement des surfaces par des insecticides a effet
rémanent

Le traitement des surfaces par des insecticides a effet rémanent
(TSI) correspond a I'application d’insecticides a effet rémanent
sur les surfaces ou les moustiques vecteurs du paludisme sont
susceptibles de se reposer, dans le but de tuer ces moustiques
avant qu’ils ne piquent et ne puissent transmettre le paludisme.
Le TSI peut concerner a la fois I'intérieur et I'extérieur des
habitations. Il peut étre mis en ceuvre selon un certain nombre
d’approches, telles que la pulvérisation, I'application de
peintures insecticides ou I'installation de revétements muraux,
et peut étre appliqué sur toutes les surfaces ou uniquement sur
les zones ou les moustiques sont les plus susceptibles de se
reposer.

La pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des
habitations (PIH [ou PID, pour pulvérisation intradomiciliaire a
effet rémanent]) est une pratique couramment utilisée dans de
nombreux programmes de lutte contre le paludisme. Les Ml et
la PIH sont des interventions auxquelles on a attribué les fortes
réductions du paludisme observées dans le monde entre 2000
et 2015 (17). La PIH consiste a pulvériser les murs intérieurs,
les avant-toits et les plafonds des structures (y compris ceux
des abris des animaux domestiques) ou il y a toutes chances
que les vecteurs du paludisme qui s’y reposent entrent en
contact avec l'insecticide. Le profil d’utilisation actuel de la PIH
pour la lutte contre les vecteurs du paludisme est une parfaite
illustration du traitement des surfaces par des insecticides a
effet rémanent a l'intérieur des habitations (TSII). Le TSI
pourrait également inclure d’autres méthodes d’application
comme celles détaillées ci-dessus si leur efficacité pour réduire
le paludisme était démontrée.

L’OMS a défini deux catégories provisoires de TSIl pour la lutte
antivectorielle du paludisme : I'une pour les produits
insecticides a action rapide et I'autre pour les produits
insecticides a action lente. D’aprés les procédures de test
actuelles de 'OMS pour la PIH, une « action rapide » est définie
par une mortalité des moustiques =80 % aprés une période
d’'attente de 24 heures faisant suite a une exposition de 30
minutes a un substrat traité dans des bioessais en

cone (48)(49). Pour les produits a action lente, la mortalité des
moustiques doit étre d’au moins 80 %, aprés correction sur la
mortalité des témoins, au cours de la période allant jusqu’a 10
jours aprées I'exposition a l'insecticide. Ainsi, dans des
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conditions de terrain, les moustiques non infectés qui aspirent
des plasmodies au cours d’un repas de sang meurent avant de
devenir infectieux. Cependant, méme si les bioessais en cone
peuvent donner une idée de I'efficacité d’un insecticide a action
rapide, ils ne sont pas nécessairement prédictifs de I'effet des
insecticides sur les moustiques en liberté. En outre, en raison
de la mortalité élevée des moustiques dans les bras témoins,
les bioessais en cone sont souvent difficiles a utiliser pour
évaluer I'effet des insecticides sur plusieurs jours en situation
réelle.

Les insecticides couramment utilisés pour la PIH — dont I'utilité
en matiére de santé publique a été démontrée — appartiennent
a la premiére catégorie de produits insecticides a action rapide.
A ce jour, I'utilité en matiére de santé publique de la PIH/du TSI
a action lente n’a pas été confirmée et aucune recommandation
de 'OMS n’a été émise.

Aucune peinture insecticide, ni aucun produit de revétement
mural n’a été préqualifié par ’OMS pour I'heure, et le traitement
partiel des murs n’a pas été évalué de maniere exhaustive
quant a son impact épidémiologique par rapport a la
pulvérisation/la couverture compléte de tous les murs (et
plafonds). Les Lignes directrices actuelles de 'OMS sur le
paludisme seront bien entendu amenées a évoluer en fonction
des nouvelles recommandations formulées pour d’autres
formes de TSI, pour autant que leur non-infériorité par rapport
a la PIH ait été démontrée pour ce qui est des critéres
d’évaluation entomologiques et/ou que des données
épidémiologiques démontrant leur impact vis-a-vis du
paludisme aient été produites (50).

La PIH est la plus efficace lorsque la population de vecteurs est
sensible a l'insecticide ou aux insecticides employé(s), lorsque
la majorité des moustiques s’alimentent et se reposent a
l'intérieur des habitations, et lorsque la plupart des structures se
prétent a la pulvérisation. Pour décider s'il y a lieu d’avoir
recours ou non a la PIH, les programmes doivent apprécier ces
variables et déterminer s'il est possible d’atteindre la couverture
ciblée avec cette intervention.

Situations d’urgence humanitaire

Assurer un diagnostic et un traitement rapides et efficaces sont
les premiers objectifs de la lutte contre le paludisme dans une
situation d’'urgence humanitaire (57). Dans le nombre restreint
d’études qui ont été menées au cours de situations d’'urgence
prolongée, il a été démontré que la distribution de Mll et le
recours a la PIH conférent une protection contre le

paludisme (52)(53)(54)(55)(56)(57)(58) (Messenger et al.
éléments de preuve non publiés). Cela étant, le déploiement de
ce type d’interventions peut s’avérer difficile sur le plan
logistique pendant la phase aigué d’une situation d’'urgence
humanitaire. Les sections suivantes comprennent des
recommandations concernant la distribution de MIl et la mise en
place de la PIH.

Certaines interventions de lutte antivectorielle et mesures de
protection personnelle ont été spécifiquement congues pour
étre déployées dans les situations d’urgence. Parmi ces
interventions, citons les baches en plastique imprégnées
d’insecticide qui peuvent étre utilisées pour construire des abris


https://zenodo.org/record/6393276
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temporaires ; les couvertures ou les draps imprégnés exposées aux moustiques vecteurs) ; et

d’insecticide, qui peuvent étre inclus dans les trousses de » le comportement de la population locale de vecteurs (par
secours d’'urgence fournies au début d’'une situation d’urgence ; exemple, endophilie, endophagie, activité en début de
les répulsifs ; et le traitement du bétail avec des insecticides. Un soirée ou durant la nuit).

nombre limité d’études ont évalué I'efficacité de ces
interventions contre le paludisme dans les situations d’urgence
humanitaire (568) (Messenger et al. éléments de preuve non
publiés) et, a ce titre, les éléments probants sur leur efficacité
dans ce contexte sont actuellement insuffisants pour formuler
des recommandations.

Dans les situations d’urgence humanitaire, il convient
d’examiner plus avant la faisabilité des interventions de lutte
antivectorielle. La mise en ceuvre de ces interventions peut
dépendre :

Comme dans des contextes plus stables, I'intérét et I'efficacité
de la lutte antivectorielle dans les situations d’urgence
humanitaire dépendront des éléments suivants :

» du type d’abri disponible (par exemple, matériel de
récupération afin de parer au plus pressé, baches en
plastique, tentes, logements plus permanents) ; et

» des infrastructures, des ressources et des capacités
humaines qui sont disponibles pour assurer la lutte
antivectorielle.

» le risque d’'infection palustre ;
* le comportement de la population humaine (par exemple,
la mobilité, les endroits ou les personnes dorment ou sont

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Moustiquaires imprégnées uniquement d’un pyréthrinoide (2019)

Des moustiquaires a imprégnation durable (MID) traitées uniquement par un pyréthrinoide doivent étre déployées pour la
prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du
paludisme.

» Pour protéger les populations exposées au risque de contracter le paludisme, TOMS recommande de distribuer des
moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) qui ont été préqualifiees dans le cadre de son programme de
préqualification.

» Les Ml sont les plus efficaces lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) du paludisme pique(nt) principalement la
nuit, aprés que les gens se sont couchés sous leur moustiquaire.

* Les Mil peuvent étre utilisées tant a l'intérieur qu’a I'extérieur des habitations, dans la mesure ou elles peuvent étre
convenablement suspendues (il convient toutefois de les accrocher a I'abri de la lumiére directe du soleil, cette derniére
pouvant altérer I'activité insecticide).

Conseils pratiques

La recommandation actuelle de 'OMS relative aux MIl concerne uniquement les moustiquaires qui ont été préqualifiées par
'OMS et qui ne contiennent qu’un insecticide de la classe des pyréthrinoides (classées « MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide »).

Comme pour toutes les interventions faisant intervenir des insecticides, le profil de résistance aux insecticides des vecteurs
présents au sein de la zone de déploiement doit étre évalué. En cas de résistance aux pyréthrinoides, il convient d’examiner la
possibilité de distribuer des MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO ou des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr, voire des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne, a la place des moustiquaires imprégnées
uniquement d’un pyréthrinoide (voir les recommandations suivantes sur les autres types de moustiquaires).

Les MIl sont généralement acceptables pour la majorité des communautés. Dans nombre de pays d’endémie palustre, on a
utilisé des moustiquaires non traitées pendant de nombreuses années avant de passer aux MIl et méme si cela ne fait pas
trés longtemps qu’elles sont utilisées, ce sont maintenant des outils familiers pour prévenir les piqlres de moustique. Les gens
apprécient souvent la grande tranquillité apportée par une moustiquaire, ainsi que son efficacité pour lutter contre d’autres
insectes indésirables. Lorsque le climat est trés chaud, les MIl peuvent s’avérer moins acceptables en ce sens qu’elles sont
percues comme réduisant la circulation de I'air, ce qui les rend trop chaudes pour bien dormir. Dans les zones de faible densité
de moustiques ou de faible transmission du paludisme, les personnes et les communautés peuvent percevoir moins de
bénéfices a utiliser des moustiquaires.

Lors du déploiement des MII, la couverture doit étre optimisée de maniére que les effets tant au niveau de l'individu qu’au
niveau de la communauté soient portés a leur maximum et maintenus dans les zones d’endémie. |l est indispensable d’exercer
un suivi aprées la distribution des moustiquaires, et de rendre compte de leur durabilité, de leur utilisation et de la couverture
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associée. L'évaluation des répercussions sur les vecteurs — en matiére, par exemple, d’abondance, de taux d’inoculation
entomologique et de comportement — et leur statut de résistance aux insecticides peuvent étre utilisés pour éclairer et orienter

un prochain déploiement.

Les moustiquaires doivent étre manipulées et éliminées correctement afin de réduire au minimum les risques pour la santé
humaine et animale, et la contamination de I'environnement. LOMS recommande de ne pas brdler les moustiquaires usagées
a l'air libre mais plutdt de les enterrer, de préférence dans un sol non perméable et a distance des points d’eau. L’incinération
peut entrainer '’émission de dioxines qui sont dangereuses pour la santé humaine. Les insecticides utilisés sur les
moustiquaires sont toxiques pour les organismes aquatiques et ne doivent donc pas étre éliminés dans I'eau.

Eléments probants

Bénéfices et
risques

Qualité de
I'évidence

Ressources

La revue systématique (58) a mis en évidence que, par rapport a 'absence de moustiquaires, les
MII réduisent significativement la mortalité infanto-juvénile toutes causes confondues (rapport
des taux : 0,83 ; IC a 95 % : 0,77-0,89 ; preuves fiables), 'incidence du paludisme a

P. falciparum (rapport des taux : 0,55 ; IC a 95 % : 0,48-0,64 ; preuves fiables), la prévalence du
paludisme a P. falciparum (rapport de risques : 0,83 ; IC a 95 % : 0,71-0,98 ; preuves fiables) et
I'incidence du paludisme grave (rapport des taux : 0,56 ; IC a 95 % : 0,38-0,82 ; preuves
fiables).

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable. Cependant, le groupe a
remarqué que les moustiquaires neuves qui ont été déballées depuis peu sont susceptibles de
provoquer une légere irritation passagére au niveau de la peau, des yeux, du nez, etc. Certains
utilisateurs se plaignent que les moustiquaires sont trop chaudes pour dormir dessous, en
particulier pendant les saisons plus chaudes. Comme pour toute intervention faisant intervenir un
insecticide, les MIl peuvent également jouer un réle dans I'’émergence d’une résistance aux
insecticides chez les vecteurs anophéles et il existe un risque de contamination de
I'environnement avec des effets toxiques potentiels sur les animaux si les moustiquaires ne sont
pas manipulées ou éliminées avec soin (voir la section Conseils pratiques).

Elevée

La revue systématique a montré que, dans I'ensemble, les éléments de preuves indiquant que
les Ml ont un effet sur le paludisme par rapport a I'absence de moustiquaires et par rapport a
I'utilisation de moustiquaires non traitées étaient fiables.

Le tableau ci-dessous, établi par le groupe d’élaboration des lignes directrices, énumére les
ressources a prendre en compte pour le déploiement des MII. Il est a noter que ce tableau
n’inclut pas les besoins en ressources concernant la sélection des produits ou I'évaluation des
répercussions de l'intervention.

Postes
budgétaires Description des ressources
(ressources)

» Agents recenseurs compétents, formés, supervisés et correctement
rémunérés

» Spécialistes de la logistique du transport et chauffeurs

* Gestionnaires des stocks

» Agents pour I'équipe de distribution (y compris des agents formés a la

Personnel communication en faveur d’'un changement de comportement [CCC])

» Enseignants/membres du personnel des établissements de santé, le cas
échéant, formés au canal de distribution

« Entomologistes pour les contrdles de la qualité (CQ)

» Agents d’appui pour I'évaluation environnementale

Formation » Formation au recensement, a la distribution, a la gestion logistique, a la
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CCC, au suivi et a I'évaluation, et aux évaluations d’assurance qualité.

L'expédition de MIl peut nécessiter de gros camions pour transporter les
moustiquaires conteneurisées depuis le point d’entrée jusqu’aux
entrepdts centralisés, puis jusqu’aux districts ou a un autre niveau.
Véhicules pour assurer le transport des Ml et éventuellement des
membres de I'équipe de distribution dans la communauté (la derniére

Transport
ligne droite) pour recenser les personnes/ménages, assurer une CCC et
distribuer les MIl.
Frais d’entretien des véhicules
Carburant
Mil
Formulaires de gestion des stocks
Listes des ménages bénéficiaires avec le nombre d’habitants, formulaires
de distribution, y compris des feuilles a signer pour accuser réception des
moustiquaires et indiquer leur distribution aux bénéficiaires, rapports de
Matériel distribution quotidiens, rapports sur I'état des stocks, rapports sur

I'avancée globale de la distribution, et matériel pour la CCC (par exemple
chevalets bloc-notes, affiches, banderoles, tenues pour le personnel)
Formulaires de collecte des données de suivi et d’évaluation

Le nécessaire pour évaluer la qualité et la durabilité des MIl — par
exemple le matériel pour les bioessais en cone

Equipement

Matériel informatique et de communication

Infrastructures

Stockage approprié aux niveaux national et régional

Stockage adéquat des MIl aux niveaux inférieurs (districts/écoles/
établissements de santé)

Espace de bureau pour la gestion

Insectarium pour conserver les moustiques exposés dans le cadre des
évaluations de CQ

Communication

Communication avec d’autres ministeres et secteurs, par exemple de
I'environnement et des transports

Communication avec le grand public, par exemple en passant par le
secteur de I'éducation et en faisant de la publicité dans les médias locaux
pour encourager les membres de la communauté a adopter et a utiliser
correctement les MII, et a en prendre soin

Communication avec les responsables de la communauté/les dirigeants
locaux

Gouvernance/
gestion du
programme

Superviseurs de la distribution

Supervision de la CCC

Soutien aux enquétes de suivi et d’évaluation destinées a évaluer la
couverture et 'utilisation

Supervision du CQ

Justification

La revue systématique (58) est repartie de I'analyse initiale de 2003 qui portait a la fois sur des rideaux et des moustiquaires
imprégnés d’insecticide, et comprenait deux études évaluant uniquement des rideaux imprégnés d’insecticide et une étude
évaluant a la fois des MIl et des rideaux imprégnés d’insecticide. Aucune hétérogénéité manifeste n’a justifié une analyse en
sous-groupes pour déterminer si les effets étaient différents et les résultats des études évaluant les rideaux imprégnés
d’insecticide concordaient avec ceux des études évaluant les MIl. Le Groupe d’élaboration des lignes directrices s’est appuyé
sur I'analyse pour formuler des recommandations relatives aux MIl uniquement.

La revue systématique (58) présente des preuves fiables indiquant que, par rapport a I'absence de moustiquaires, les MIl sont
efficaces pour réduire le taux de mortalité infanto-juvénile toutes causes confondues, le taux d’accés palustres non compliqués
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dus a P. falciparum, le taux d’'incidence des accés palustres graves et la prévalence de P. falciparum. Les MIl pourraient
également réduire la prévalence de P. vivax, mais la, la preuve d’un effet est moins certaine.

Des preuves fiables indiquent que, par rapport a des moustiquaires non traitées, les Mll réduisent le taux d’acces palustres
non compliqués dus a P. falciparum et la prévalence de P. falciparum. Des preuves modérément fiables indiquent que les Mll
réduisent également la mortalité infanto-juvénile toutes causes confondues par rapport a des moustiquaires non traitées. Les
effets sur l'incidence des accés palustres non compliqués a P. vivax et sur la prévalence de P. vivax sont moins clairs.

La revue systématique n’a pas mis en évidence d’effets non souhaitables des Ml traitées par un pyréthrinoide.

Besoins de recherche

» Déterminer I'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de I'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels et/ou les conséquences inattendues des nouveaux types de moustiquaires et
d’insecticides dans les zones ou la résistance aux pyréthrinoides est élevée.

» Déterminer la durabilité des différentes moustiquaires imprégnées uniquement d’un pyréthrinoide au cours du cycle de
réapprovisionnement des Ml dans les conditions du terrain (généralement trois ans ou plus).

» Déterminer l'efficacité des moustiquaires dans les situations de transmission résiduelle/a I'extérieur des habitations.

» Déterminer les répercussions de I'utilisation de MIl dans les « points chauds » de transmission et les contextes
d’élimination.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO (2022)

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du PBO peuvent étre déployées a la place des moustiquaires a imprégnation durable
traitées uniquement par un pyréthrinoide pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes
vivant dans des zones avec transmission active du paludisme lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) du paludisme
présente(nt) une résistance aux pyréthrinoide.

La conditionnalité de cette recommandation s’explique en grande partie par le colit unitaire des MMI traitées par un
pyréthrinoide et du PBO qui est actuellement plus élevé que celui des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et, par
conséquent, par le degré d’incertitude concernant leur rapport colt-efficacité. En outre, comme le PBO est moins résistant au
lavage que les pyréthrinoides, sa biodisponibilité diminue plus rapidement au cours des trois ans de durée de vie estimée
d’'une Ml ; la valeur ajoutée des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et du PBO (également appelées « Ml traitées
par un pyréthrinoide et du PBO ») par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide pourrait donc diminuer au fil
du temps. Les éléments de preuve proviennent de deux sites d’Afrique de I'Est qui présentent une résistance aux
pyréthrinoides et pas d’autres zones géographiques ou les niveaux de transmission et les caractéristiques des vecteurs
peuvent varier. Le PBO agit en inhibant certaines enzymes métaboliques du moustique, principalement les oxydases. Dans
les endroits ou les moustiques présentent une résistance aux insecticides dont le mécanisme est lié a une monooxygénase, le
PBO a donc toutes les chances de conférer une meilleure protection que les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.

Pour déterminer si les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO sont susceptibles d’étre appropriées dans le contexte qui
est le leur, les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent :

 tenir compte du fait que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO doivent étre déployées dans des zones ou une
résistance aux pyréthrinoides a été détectée chez les vecteurs locaux ;

» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir le colt supplémentaire des Ml traitées par un pyréthrinoide et
du PBO, tout en veillant a ce qu'il n’y ait pas de conséquences sur la couverture des populations exposées au paludisme

» prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

Conseils pratiques

Etant donné que les éléments probants indiquent que, dans les zones ol I'on observe une résistance aux pyréthrinoides, les
Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO non lavées sont plus efficaces que les MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide pendant une durée pouvant aller jusqu’a 25 mois apres leur déploiement, la décision de passer ou non de
moustiquaires imprégnées uniquement par un pyréthrinoide a des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO, ou
a un autre type de MIl congu pour étre plus efficace en cas de résistance aux pyréthrinoides, doit reposer sur la disponibilité
des ressources. L'OMS recommande d'utiliser des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO dans les endroits ou la
résistance aux pyréthrinoides est confirmée a I'aide de procédures standard (22). Dans la mesure ou les moustiquaires
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imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO sont congues pour avoir davantage d’effet contre les moustiques présentant une
résistance aux pyréthrinoides qui est due, au moins en partie, a un mécanisme impliquant les monooxygénases, déterminer si
ce type de mécanismes de résistance est présent chez les populations locales de vecteurs fournira des informations
supplémentaires qui aideront a cibler le déploiement de ces moustiquaires.

Pour décider s'il y a lieu d’utiliser ou non des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO qui sont potentiellement plus chéres,
les programmes de lutte contre le paludisme doivent examiner les conséquences que ce changement pourrait avoir sur la
couverture de la lutte antivectorielle. Le déploiement des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO ne doit étre envisagé que
dans des situations ou la couverture par des mesures de lutte antivectorielle efficaces (principalement MID ou PIH) ne sera
pas réduite. L'objectif principal doit étre de faire en sorte que les Mll ou la PIH soient accessibles et utilisées de maniére
continue et a des niveaux qui assurent une couverture optimale pour toutes les personnes exposées au paludisme dans le
cadre d’un ensemble d’interventions. Il est recommandé d’exercer un suivi aprés la distribution des moustiquaires afin
d’estimer la couverture en termes d’accés et d’utilisation des moustiquaires et des autres interventions de lutte contre le
paludisme.

Les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO ne doivent pas étre considérées comme un outil pouvant, a lui seul, permettre
de gérer efficacement la résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme. Malgré la recommandation récente
portant sur d’autres catégories de MII, il reste primordial de mettre au point et d’évaluer des Ml traitées par des insecticides
non-pyréthrinoides et d’autres interventions de lutte antivectorielle innovantes pouvant étre mises en ceuvre dans tous les
contextes afin de disposer d’alternatives a employer dans le cadre d’une stratégie globale de gestion de la résistance aux
insecticides.

La revue systématique a montré que pour les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, le lavage pouvait entrainer une
réduction de la mortalité des moustiques et une augmentation de I'effet sur la prise des repas de sang par rapport aux MID
traitées uniquement par un pyréthrinoide. La durabilité des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO a déja été remise en
question par rapport a celle des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide compte tenu des données sur la résistance au
lavage. Les effets épidémiologiques et entomologiques supplémentaires apportés par les Ml traitées par un pyréthrinoide et
du PBO dépendent de la biodisponibilité et de la conservation du PBO sur/dans la moustiquaire. Si celles-ci diminuent de
maniére non négligeable au fil du temps et/ou au lavage, I'effet plus important des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO
par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide en matiére de protection contre le paludisme pourrait étre limité
a moins de trois ans. En outre, pour I'heure, on ne sait pas dans quelle mesure les différences concernant la conception/
composition des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO affectent leur efficacité relative. Plusieurs essais de non-infériorité
menés avec des criteres d’évaluation entomologiques et utilisant des huttes expérimentales ont récemment été achevés afin
de clarifier cet aspect [59]. Dans le cadre des activités de suivi et d’évaluation, les données recueillies sur la durabilité des
moustiquaires au sein des programmes donneraient des informations sur la durée de vie des Ml traitées par un pyréthrinoide
et du PBO dans des conditions de terrain et donc sur la période pendant laquelle I'effet supplémentaire est maintenu.

Si I'on passe de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide a des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO en raison de
craintes concernant la préservation de I'efficacité des moustiquaires et/ou le statut de résistance aux insecticides des vecteurs
locaux, il ne faut pas revenir a I'utilisation de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide par la suite. Il faut plutét prévoir de
continuer a déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO dans la zone géographique concernée ou élaborer des
plans pour mettre en place de nouvelles interventions au moins aussi efficaces dés lors qu’elles font I'objet d’'une
recommandation de 'OMS.

Eléments probants

Bénéfices et La revue systématique (63) comprenait deux essais (62)(61) qui ont été effectués en Ouganda et
risques en République-Unie de Tanzanie, et ont comparé I'impact épidémiologique des moustiquaires

traitées (MIl) par un pyréthrinoide et du PBO vis-a-vis du paludisme a celui des moustiquaires a
imprégnation durable (MID) traitées uniquement par un pyréthrinoide. Les deux essais ont été
menés dans des zones ou les moustiques étaient trés résistants aux pyréthrinoides tel que défini
par I'’équipe chargée de la revue, c’est-a-dire qu’ils présentaient une mortalité <30 % dans les
tests avec des doses discriminantes. La revue a fourni des preuves fiables a modérément fiables
indiquant que la prévalence des parasites du paludisme était plus faible lorsque des
moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO étaient déployées, et ce a quatre
reprises apres la distribution des moustiquaires (4—6 mois : OR : 0,74 ; IC a 95 % : 0,62-0,89 ;
9-12 mois : OR : 0,72 ;1Ca 95 % : 0,61-0,86 ; 16—18 mois : OR: 0,88 ; IC 2 95 % : 0,74-1,04 ;
21-25 mois : OR : 0,79 ;IC a 95 % : 0,67-0,95).

50 of 494



Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme - 16 octobre 2023 - World Health Organization (WHO)

Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

La revue a également présenté des résultats entomologiques issus d’études menées avec des
huttes expérimentales, notamment la mortalité des moustiques et la capacité des moustiques a
prendre des repas de sang Dans les zones ou les auteurs ont considéré que les moustiques
étaient tres résistants aux pyréthrinoides, il a été constaté que les Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO non lavées entrainaient une mortalité plus élevée des moustiques et
une diminution de leur capacité a prendre des repas de sang par rapport aux MID traitées
uniguement par un pyréthrinoide non lavées. Cependant, en comparant les Mll traitées par un
pyréthrinoide et du PBO lavées aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide lavées, la
revue n’a pas permis de déterminer si les Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO lavées
avaient un effet plus important sur la mortalité des moustiques, méme si elles diminuaient leur
capacité a prendre des repas de sang.

Dans les zones définies comme présentant une résistance aux insecticides pyréthrinoides
modérée, faible (c’est-a-dire avec une mortalité des moustiques de 31-60 % et 61-90 %,
respectivement, dans les tests avec des doses discriminantes tel que défini par I'équipe chargée
de la revue) ou nulle, la revue n'a recensé aucune étude avec des résultats épidémiologiques.
Pour ce qui est des résultats entomologiques, la mortalité des moustiques ne s’est montrée plus
élevée avec les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO non lavées par rapport aux MID
traitées uniquement par un pyréthrinoides non lavées que dans les zones présentant une
résistance modérée aux insecticides. Dans les zones présentant peu ou pas de résistance, il a
été observé peu ou pas de différence en matiére de mortalité des moustiques ou de prise de
repas de sang lorsque des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO lavées ou non lavées
étaient utilisées par rapport a des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.

Etant donné que la revue systématique était limitée a deux études avec des résultats sur les
paramétres épidémiologiques du paludisme, un certain nombre de potentiels facteurs de
modification d’effets n'ont pas pu étre examinés. Cela étant, comme pour les MID traitées
uniguement par un pyréthrinoide, le groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu qu’il y a
tout lieu de s’attendre a ce que I'ampleur des effets des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
PBO varie selon le contexte et dépende d’un certain nombre de facteurs, tels que le
comportement des principaux vecteurs du paludisme, I'intensité de la résistance aux insecticides
et le(s) mécanisme(s) de résistance associé(s), la prévalence du parasite dans la zone et 'usage
qu’une communauté fait des moustiquaires.

La revue systématique n’a pas fait état d’'inconvénients ou de conséquences inattendues de
l'intervention. Toutefois, le groupe d’élaboration des lignes directrices a noté que, par rapport aux
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO
pourraient jouer un réle encore non connu dans I'apparition d’'une résistance aux insecticides
chez les moustiques vecteurs anophéles, par exemple en augmentant la pression de sélection
sur les mécanismes de résistance indépendants des oxygénases ou peut-étre en augmentant
l'intensité de la résistance qui fait intervenir les oxygénases. En I'absence de preuves
empiriques, il a été estimé que ce potentiel effet non souhaitable était faible.

D’aprées la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que les Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO ont un effet sur la prévalence du parasite du paludisme étaient
globalement modérément fiables.

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

En dehors du colt des Ml elles-mémes, les ressources nécessaires au déploiement des
diverses moustiquaires qui sont maintenant disponibles dans les différentes catégories
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recommandées par 'OMS sont similaires pour chaque produit. (Voir le tableau sous
« Ressources et autres considérations » donné pour les MlI traitées uniquement par un
pyréthrinoide.)

D’apres les données disponibles sur les codts, le groupe d’élaboration des lignes directrices
(GDG) a estimé que des colts supplémentaires sont actuellement associés au déploiement de
MiIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO, et des autres types de MII, par rapport a celui des
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide. Et étant donné 'ampleur probable du déploiement
des MII, tout colt supplémentaire par moustiquaire représenterait un budget additionnel
considérable pour abandonner les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, colt dont il
faudrait s’acquitter pour maintenir la couverture. Le GDG a toutefois fait remarquer que les colts
unitaires évoluent au fil du temps et, ce faisant, un examen sera nécessaire pour déterminer si
cet écart de colt persiste. Les administrateurs des programmes nationaux sont invités a
accorder une attention particuliere au colt des produits car il variera en fonction des quantités
nécessaires et des délais d’approvisionnement demandés, et constituera un élément essentiel
de la prise de décision (64).

En dehors du co(t plus élevé des moustiquaires, le groupe d’élaboration des lignes directrices
n’a identifié aucun besoin supplémentaire en ressources qui soit associé au passage de MID
traitées uniquement par un pyréthrinoide a des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO.
D’aprés I'expérience acquise a ce jour, les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO
nécessitent des ressources semblables a celles qui ont été recensées pour la distribution des
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide (voir le tableau sous « Ressources et autres
considérations » donné pour les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide). Il serait dans ce
cas nécessaire d’évaluer le statut de résistance aux insecticides du principal (ou des principaux)
vecteur(s) dans la zone ou le déploiement est prévu afin de déterminer si une résistance aux
pyréthrinoides est présente et ainsi de justifier un tel déploiement. Toutefois, des tests réguliers
de la résistance aux insecticides au moyen de bioessais doivent faire partie des activités
habituelles de suivi du programme et doivent donc étre déja inclus dans le budget. Les
procédures standard de 'OMS (21) a utiliser pour déterminer si un mécanisme faisant intervenir
les monooxygénases est, au moins en partie, responsable de la résistance aux pyréthrinoides
peuvent générer d’autres informations qui viennent étayer I'utilisation de Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO.

La revue systématique a mis en évidence qu'il n’existe actuellement aucune analyse du rapport
cout-efficacité comparant les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, et les MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide (63). Le groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu
que le rapport colt-efficacité des MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO était susceptible
d’étre différent de celui des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide. Dans les zones ou
une résistance aux pyréthrinoides est présente, il est possible que, tant que le PBO est
biodisponible, les Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO aient davantage de répercussions
sur le paludisme que les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide. Cela étant, comme le
PBO est moins résistant au lavage que les pyréthrinoides, sa biodisponibilité diminue plus
rapidement au cours des trois ans de durée de vie estimée d’une MII. La valeur ajoutée des M|
traitées par un pyréthrinoide et du PBO par rapport aux MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide pourrait se perdre ou diminuer considérablement au fil du temps.

Outre la question de la durabilité, le rapport colt-efficacité pourrait également dépendre d’un
certain nombre de potentiels facteurs de modification d’effets, tels que le niveau de transmission
du paludisme et les caractéristiques des vecteurs dans la zone. Enfin, compte tenu de la
stagnation du financement de la lutte contre le paludisme (3), le groupe d’élaboration des lignes
directrices s’est inquiété du fait que I'achat de MIl traitées par un pyréthrinoide et de PBO puisse
compromettre la capacité des programmes a maintenir la couverture des populations a risque
par les MIl. En raison du co(t actuellement Iégérement plus élevé de ce produit, il y a un risque
que la couverture existante par les moustiquaires ne puisse pas étre maintenue si aucun fonds
supplémentaire n’est dégagé pour couvrir les dépenses additionnelles engendrées par I'achat de
la méme quantité de moustiquaires que celles déja déployées.
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Equité Le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que I'utilisation de Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO au lieu de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide aurait des
répercussions en matiére d’équité. Si la couverture des personnes a risque de contracter le
paludisme par les outils de prévention était plus faible apres le passage a des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO qui sont plus chéres, I'équité serait probablement réduite. Cependant, si
le changement n’entrainait aucune réduction de la couverture et que les populations qui
recevaient auparavant des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide étaient protégées
contre le paludisme par une intervention légerement plus efficace, I'équité augmenterait
probablement.

Acceptabilité  Aucune recherche portant sur I'acceptabilité des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO n’a
été trouvée. Toutefois, le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que ce type de
moustiquaires seraient tout autant acceptables pour les principales parties prenantes, étant
donné qu’elles sont dans I'ensemble physiquement identiques aux MID traitées uniquement par
un pyréthrinoide et qu’elles s’utilisent de la méme maniére.

Faisabilité  Aucune recherche portant sur la faisabilité de la mise en service des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO n’a été trouvée. Cela étant, le groupe d’élaboration des lignes
directrices a estimé que la distribution de ce type de moustiquaires serait tout aussi faisable que
celles des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.

Justification

Les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO associent un insecticide pyréthrinoide et un synergiste. Ce dernier agit en
inhibant certaines enzymes métaboliques du moustique, principalement les oxydases, sans quoi elles auraient une action
détoxifiante ou un pouvoir séquestrant sur les insecticides avant qu’ils ne puissent atteindre leur site cible chez un insecte. Par
conséquent, contre les vecteurs du paludisme qui expriment des taux élevés d’oxydases, ce qui est souvent associé a une
résistance aux pyréthrinoides, une Ml traitée par un pyréthrinoide et du PBO doit avoir un effet I1étal plus important qu’'une MID
traitée uniquement par un pyréthrinoide.

Les auteurs de la revue systématique (63) ont recensé et inclus deux essais (67)(62) qui ont tous les deux été menés en
Afrique de I'Est et ont évalué la prévalence du parasite dans les zones ou des MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO ont
été déployées par rapport a des zones ou des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide ont été déployées. Les deux
essais ont été menés dans des zones ou les moustiques étaient tres résistants aux pyréthrinoides tel que défini par I'équipe
chargée de la revue, c’est-a-dire qu’ils présentaient une mortalité <30 % dans les tests avec des doses discriminantes. La
prévalence du parasite a été réduite d’environ 20 % jusqu’a 25 mois apres la distribution. L'essai mené en République-Unie de
Tanzanie a été prolongé pour déterminer si cet effet persiste pendant toute la durée de vie prévue d’'une MID, mais les
résultats n’ont pas encore été rendus publics.

Les deux essais épidémiologiques inclus dans la revue provenaient de zones ou la résistance aux pyréthrinoides était
considérée comme élevée, mais les méthodes utilisées par les auteurs pour déterminer le niveau de résistance et classer les
différentes fourchettes d’intensité de la résistance n’étaient pas conformes a celles recommandées par 'OMS (22). Dans de
nombreuses régions d’Afrique, ainsi que dans d’autres parties du monde, la résistance aux pyréthrinoides est de plus en plus
répandue et son intensité augmente généralement lorsque la pression de sélection se maintient (3). Le groupe a donc conclu
que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO ont des chances d’apporter une meilleure protection contre le paludisme
que les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide dans la plupart des zones ou une résistance aux pyréthrinoides est
détectée et fait intervenir une élévation des taux d’oxydases, quelle que soit I'intensité de la résistance.

Lorsqu’il a d0 prendre une décision concernant la force de la recommandation a partir des éléments probants fournis, le
groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu que pour cette intervention, la recommandation devait étre soumise a
conditions plutdét que forte. Dans le contexte de I'élaboration de lignes directrices, une recommandation soumise a conditions
traduit la moindre force d’'une recommandation et correspond a une recommandation pour laquelle le groupe d’élaboration des
lignes directrices estime que les effets souhaitables apportés par le fait de suivre la recommandation I'emportent probablement
sur les effets non souhaitables, mais a des doutes quant a ce rapport entre avantages et inconvénients. La conditionnalité de
cette recommandation découlait des éléments suivants : les preuves disponibles provenaient uniquement de sites en Afrique
associés a une résistance aux pyréthrinoides, et pas a d’autres zones géographiques ; le bénéfice supplémentaire apporté par
le déploiement de MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO par rapport a celui de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide était modéré ; la fiabilité des résultats était globalement modérée ; le colt unitaire des Mll traitées par un
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pyréthrinoide et du PBO par rapport a celui de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide est plus élevé ; et le rapport colt-
efficacité est incertain.
Besoins de recherche

L’OMS invite a mener des recherches supplémentaires de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve
sur:

I'effet (sur l'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les

dommages potentiels/les conséquences inattendues des MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO dans les zones ou

les mécanismes de résistance chez les espéces vectrices sont indépendants des oxydases et dans les zones ou

l'intensité de la transmission du paludisme est plus faible ;

 les facteurs contextuels (par exemple I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport colt-efficacité,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés aux MIl traitées par un pyréthrinoide et de PBO ;

+ [l'efficacité relative des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO ;

+ la durabilité des différentes moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO au cours du cycle de

réapprovisionnement des Ml dans les conditions du terrain (généralement trois ans ou plus).

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport aux MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide (2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr doivent étre déployées a la place des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou I'on observe une résistance
aux pyréthrinoides.

Note : Les recommandations relatives au déploiement des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr
(ou « Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr ») ont été séparées en deux recommandations distinctes pour plus
de clarté. Cela étant, les informations contenues dans les éléments probants ayant éclairé la prise de décision, la justification,
les conseils pratiques et les besoins en matiere de recherche sont communes. Merci de vous reporter a la section suivante.

Eléments probants

Qualité de

I'évidence
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport aux MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO
(2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr peuvent étre déployées a la place des Mll traitées par un
pyréthrinoide et du PBO pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou I'on observe une
résistance aux pyréthrinoides.

Pour le groupe d’élaboration des lignes directrices, le bilan des effets souhaitables et des effets non souhaitables est
probablement en faveur de la distribution de Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr plutét que de Ml traitées par
un pyréthrinoide et du PBO, ce qui explique la conditionnalité de cette recommandation. Cela étant, les éléments de preuve
proviennent d’un seul essai mené en Afrique.

Pour décider s’il y a lieu de déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr plutét que des MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide ou des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, les administrateurs des programmes de
lutte contre le paludisme doivent :

» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir les colts supplémentaires par rapport aux MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide ou aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, tout en garantissant une couverture
optimale des populations exposées au paludisme ;

» produire des informations supplémentaires ou effectuer des analyses (par exemple, stratification du risque de paludisme,
évaluation des caractéristiques des vecteurs locaux, tels que les mécanismes de la résistance aux pyréthrinoides) dans
le but de cibler le déploiement et d’optimiser les répercussions des Mll dans la prévention du paludisme chez les adultes
et les enfants dans les zones ou I'on observe une résistance aux pyréthrinoides ; et

» prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

Conseils pratiques

Etant donné que les MIl traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr sont congues pour étre plus efficaces contre les
moustiques résistants aux insecticides, la résistance aux pyréthrinoides dans les éventuelles zones a cibler doit étre confirmée
a l'aide de procédures standard (22), tout comme la sensibilité des vecteurs locaux au chlorfénapyr. Quoiqu'il en soit, les Ml
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr ne doivent pas étre considérées comme un outil pouvant, a lui seul, permettre
de gérer efficacement la résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme.

Comme pour toutes les interventions de lutte contre le paludisme, il est recommandé d’exercer un suivi apres la distribution
des MII afin d’estimer la couverture en termes d’acces et d’utilisation des moustiquaires. LOMS recommande également de
mener des études sur la durabilité des MIl, avec des évaluations de leur intégrité, chaque fois qu'un nouveau produit, comme
les moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr, est utilisé dans le cadre d’'une campagne. Ces études
fourniront des informations sur la durée de vie du produit dans des conditions de terrain et permettront ainsi d’estimer la
période pendant laquelle I'effet supplémentaire contre le paludisme peut étre maintenu. La revue systématique a montré que,
deux ans apres leur déploiement, 34 % des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr étaient déchirées (tel que
défini par une surface trouée 2790 cm?) et donc impropres a l'utilisation, contre 28 % des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide et 43 % des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Eléments probants

Bénéfices et Etant donné que la revue systématique (Barker et al., éléments de preuve non publiés) n’a inclus
risques que deux études avec des résultats sur les paramétres épidémiologiques du paludisme, un

certain nombre de potentiels facteurs de modification d’effets n’ont pas pu étre examinés. Le
groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a conclu qu’il y a tout lieu de s’attendre a ce
que I'ampleur des effets des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr varie selon le
contexte et dépende d’un certain nombre de facteurs, tels que I'intensité de la transmission du
paludisme, le comportement des principaux vecteurs du paludisme, I'intensité de la résistance
aux insecticides et le(s) mécanisme(s) de résistance associé(s), et 'usage qu’'une communauté
fait des moustiquaires. Le GDG a également fait observer que le type et le dosage du
pyréthrinoide sur les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et sur les MID traitées par un
pyréthrinoide et du chlorfénapyr (alphacyperméthrine) étaient différents de ceux sur les Mli
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

traitées par un pyréthrinoide et du PBO (perméthrine), ce qui pourrait avoir des répercussions
sur les effets vis-a-vis du paludisme. De plus, le GDG a constaté que le mécanisme de
résistance de la population de vecteurs sur le site des études n’était pas précisé. Si la résistance
aux pyréthrinoides dans I'étude n’était pas due a des mécanismes faisant intervenir le
cytochrome P450, il est possible que I'effet des MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO ait
été sous-estimé car ce type de moustiquaires n’aurait pas conféré le méme niveau de protection
que dans les zones ou la résistance est due, au moins en partie, par des mécanismes liés au
cytochrome P450.

D’aprés la revue systématique (Barker et al., éléments de preuve non publiés), un essai (64) a
enregistré 90 (44,1 %) événements indésirables dans le groupe ayant regu des MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide, 17 (8,5 %) dans le groupe ayant recu des Ml traitées par un
pyréthrinoide et le chlorfénapyr, et 17 (8,5 %) dans le groupe ayant recu des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du PBO. L'irritation cutanée était 'événement indésirable qui avait été le plus
fréquemment signalé ; aucun événement indésirable n’a été considéré comme grave. Cinq
décés avaient été signalés dans la cohorte, mais trois étaient dus a une noyade, un a un
paludisme grave et le dernier & une pneumonie ; il a été considéré que tous ces décés étaient
sans lien avec les interventions de 'étude.

La revue présente également des données, en provenance de République-Unie de Tanzanie, sur
l'intégrité des MIl (64). Le nombre (proportion) de MIl déchirées (tel que défini par une surface
trouée 2790 cm?, rendant les Ml inutilisables) était de 86 (28 %) dans le groupe MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide, de 96 (34 %) dans le groupe Ml traitées par un pyréthrinoide
et du chlorfénapyr, et de 81 (43 %) dans le groupe MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Le GDG a relevé que, par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, les Mll
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr pourraient exercer une pression de sélection
encore non connue sur I'apparition d’une résistance aux insecticides pyrroles et sur les
mécanismes de résistance indépendants des oxygénases chez les moustiques vecteurs
anophéles.

Le GDG a estimé que, dans I'ensemble, I'ampleur des effets non souhaitables associés aux Mll
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr était faible par rapport aux MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide ou aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, et que le
bilan global des effets était probablement en faveur des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr.

D’aprés la revue systématique (Barker et al., éléments de preuve non publiés), le groupe
d’élaboration des lignes directrices a conclu que les éléments de preuve indiquant que les MlI
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr ont un effet vis-a-vis du paludisme étaient
globalement modérément fiables.

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a considéré qu’il n'y a probablement pas une grande
incertitude ou variabilité pour ce qui est de la fagon dont les Ml traitées par un pyréthrinoide et
du chlorfénapyr sont appréciées.

En dehors du colt des produits, les ressources nécessaires au déploiement des Ml traitées par
un pyréthrinoide et du chlorfénapyr seraient similaires a celles énumérées pour les Ml traitées
uniquement par un pyréthrinoide. (Voir le tableau sous « Ressources et autres considérations »
donné pour les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.)

D’aprés les données sur les colts issues de I'étude menée en République-Unie de
Tanzanie (64), le colt des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr a été estimé a
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Equité

3,02 dollars des Etats-Unis (USD) par moustiquaire, tandis que celui des MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide et des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO a été estimé
a 2,07 USD et 2,98 USD par moustiquaire, respectivement. En s’appuyant sur ces données, le
groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les colts supplémentaires
associés au déploiement de moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr par
rapport a celui de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide sont actuellement modérés. En
raison de I'ampleur de la couverture actuelle par les MIl, le colt supplémentaire modéré par
moustiquaire pourrait toutefois représenter un colt supplémentaire considérable si les
programmes passent des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide a des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du chlorfénapyr en maintenant la méme couverture de la population.

Le GDG a toutefois fait remarquer que les colts unitaires évoluent au fil du temps et diminuent
souvent & mesure que les nouvelles technologies sont déployées sur le terrain. A mesure que
les Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr seront distribuées sur une plus grande
échelle, un examen plus approfondi sera nécessaire pour déterminer si cette différence de colt
persiste. Les administrateurs des programmes nationaux sont invités a accorder une attention
particuliere au colt des produits car il variera en fonction des quantités nécessaires et des délais
d’approvisionnement demandés, et constituera un élément essentiel de la prise de

décision (65).

Le statut de résistance aux insecticides du principal (ou des principaux) vecteur(s) doit étre
évalué dans la zone ou le déploiement est prévu afin de justifier la distribution de moustiquaires
imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr. Toutefois, des tests réguliers de la résistance
aux insecticides au moyen de bioessais (22) doivent déja faire partie des activités habituelles de
suivi et étre inclus dans les budgets programmes.

D’aprés la revue systématique, des analyses du rapport colt-efficacité ont été effectuées dans le
cadre de I'étude menée en République-Unie de Tanzanie (64), lesquelles ont comparé les Mll
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr et les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO
aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide au cours des deux ans qu’a duré I'essai. Il a
été estimé que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr permettaient d’éviter

152 DALY [E-T : 72] pour 10 000 habitants, tandis que les MIl traitées par un pyréthrinoide et du
PBO permettaient d’éviter 37 DALY [E-T : 72] pour 10 000 habitants. En ce qui concerne les
colts du diagnostic et du traitement du paludisme, les MlI traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr se sont montrées moins onéreuses (cot différentiel de 2 894 USD [E-T : 1 129]
pour 10 000 habitants) que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO (4 816 USD [E-T :

1 360]) a tous les égards. Du point de vue sociétal et du point de vue des ménages, les Ml
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr seraient plus efficaces et moins onéreuses que
les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide ou les Ml traitées par un pyréthrinoide et du
PBO sur une période de deux ans. Le GDG a conclu que le rapport colt-efficacité était
probablement en faveur des Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport aux
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du

PBO.

Compte tenu de la stagnation du financement de la lutte contre le paludisme (3), le GDG s’est
inquiété du fait que I'achat de Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr puisse
compromettre la capacité des programmes a maintenir la couverture des populations a risque.
En raison du colt actuellement modérément plus élevé de ce produit, il y a un risque que la
couverture existante par les Ml ou d’autres interventions de lutte contre le paludisme ne puisse
pas étre maintenue par les programmes si aucun fonds supplémentaire n'est dégagé pour
couvrir 'augmentation des dépenses. Des orientations pragmatiques en matiére d’établissement
de priorités (65) ont été élaborées en vue d’aider les programmes dans la prise de décisions
concernant le déploiement de nouveaux types de moustiquaires dans les environnements ou les
ressources sont limitées.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que I'effet sur I'équité des Mll traitées par
un pyréthrinoide et du chlorfénapyr utilisées au lieu de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide ou de Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO est variable. Si passer de MID
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traitées uniquement par un pyréthrinoide a des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr, plus onéreuses, entrainait une diminution de la couverture des interventions
préventives pour les personnes exposées au paludisme, I'équité pourrait s’en trouver réduite.
Cependant, si le changement n’entrainait aucune réduction de la couverture (en raison d’'une
augmentation du financement ou d’une réduction des prix) et que les populations qui recevaient
auparavant des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide étaient protégées contre le
paludisme par une intervention plus efficace, I'équité augmenterait probablement.

Acceptabilité  Aucune recherche portant sur I'acceptabilité des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr n’a été trouvée. Toutefois, le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé
que ce type de MIl seraient acceptables pour les principales parties prenantes, étant donné
gu’elles sont en grande partie similaires aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et aux
MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO pour ce qui est de leur apparence, de leur
conception et de leur utilisation. En outre, leur colt est actuellement comparable a celui des MlI
traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Faisabilité Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur la faisabilité de la mise en service des Mll traitées
par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr, mais le groupe d’élaboration des lignes directrices a
estimé que le déploiement de ces moustiquaires serait tout aussi faisable que celui des MID
traitées uniquement par un pyréthrinoide ou des MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Justification

Les Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr associent deux principes actifs : un insecticide pyréthrinoide et un
insecticide pyrrole. Elles sont congues pour tuer les moustiques qui sont résistants aux pyréthrinoides et, a ce titre,
appartiennent a la deuxiéme catégorie de Ml attestée par 'OMS. Les insecticides pyrroles tels que le chlorfénapyr empéchent
la production d’adénosine triphosphate dans les mitochondries du moustique, ce qui réduit la capacité des insectes exposés a
produire de I'énergie et entraine un dysfonctionnement cellulaire, puis la mort. Les pyréthrinoides, quant a eux, ciblent les
canaux sodiques voltage-dépendants qui sont associés au systeme nerveux de l'insecte, et entrainent une paralysie
musculaire et une mort rapide. En raison de son mode d’action différent, il est peu probable que le chlorfénapyr présente une
résistance croisée avec les insecticides neurotoxiques classiques comme les pyréthrinoides. Par ailleurs, la mort de I'insecte
peut survenir 24 a 48 heures apres I'exposition au chlorfénapyr, contrairement aux pyréthrinoides qui entrainent une mort plus
rapide. Grace au mode d’action et au site d’action différents du chlorfénapyr, la pression de sélection exercée vis-a-vis de la
résistance aux insecticides pourrait étre réduite. En associant deux principes actifs dans une moustiquaire, I'on réduit
considérablement la probabilité que les moustiques soient résistants aux deux substances. Par conséquent, par rapport aux
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide ou aux Ml traitées par un pyréthrinoides et du PBO, les Mll traitées par un
pyréthrinoide et du chlorfénapyr devraient avoir un effet Iétal plus important vis-a-vis des vecteurs du paludisme résistants aux
pyréthrinoides et donc des répercussions plus importantes sur le paludisme.

Les auteurs de la revue systématique [Barker et al., éléments de preuve non publiés] ont recensé et inclus deux

essais (64) (66) menés en Afrique de I'Est et en Afrique de I'Ouest. Ces essais avaient évalué I'impact des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du chlorfénapyr sur I'incidence du paludisme clinique et la prévalence de I'infection palustre, par rapport aux
MID traitées uniquement par a un pyréthrinoide ou aux Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO. Les deux essais avaient
été menés dans des zones caractérisées par une forte transmission du paludisme (prévalence de I'infection palustre chez les
enfants de moins de 10 ans : 20—40 %) et par une résistance des moustiques aux pyréthrinoides. Par rapport aux MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide, I'incidence du paludisme clinique (défini par la présence des symptdomes du paludisme,
c’est-a-dire une fiévre avec une température 237,5 °C — ou une fiévre au cours des 48 derniéres heures — plus une
parasitémie palustre) a été réduite d’environ 55 % un an aprés la distribution des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
chlorfénapyr, et de 40 % deux ans apreés la distribution. La prévalence de l'infection palustre (avec ou sans symptémes) avait
diminué d’environ 20 % un an apreés la distribution et d’environ 45 % deux ans apres la distribution. Par rapport aux Mll traitées
par un pyréthrinoide et du PBO, les Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr avaient eu peu ou pas d’effet sur
l'incidence du paludisme clinique un an aprés leur déploiement. Cela étant, aprés deux ans, I'incidence était réduite de 35 %.
La prévalence de l'infection palustre avait diminué d’environ 20 % un an apres le déploiement et de 30 % deux ans apres le
déploiement. Les essais menés au Bénin et en République-Unie de Tanzanie permettront d’étudier les effets vis-a-vis du
paludisme sur une période de 36 mois, ce qui correspond au cycle de réapprovisionnement des MIl dans la plupart des
conditions du terrain. Les résultats ne sont pas encore disponibles.
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En se servant des éléments de preuve fournis dans la revue systématique pour décider de la force de la recommandation, le
groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu que la recommandation en faveur du déploiement de Ml traitées par un
pyréthrinoide et du chlorfénapyr a la place de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide dans les zones ou les vecteurs du
paludisme sont résistants aux pyréthrinoides devait étre une recommandation forte. Cette décision a reposé sur deux
éléments : I'effet de grande ampleur contre le paludisme et les preuves fiables selon lesquelles les bénéfices associés au
déploiement de Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr au lieu de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide
seraient plus importants que les risques. Cela étant, le groupe a conclu que la recommandation en faveur du déploiement de
MII traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr a la place de Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO dans les zones ou
une résistance aux insecticides est présente devait étre soumise a conditions. Cette décision a reposé sur le fait que les
éléments de preuve disponibles ne provenaient que d’un seul essai mené en République-Unie de Tanzanie ou l'intensité de la
transmission du paludisme est élevée et ou le principal vecteur du paludisme est An. funestus, ce qui limite la possibilité de
généraliser les résultats a d’autres zones géographiques ou les vecteurs anophéles et les caractéristiques éco-
épidémiologiques ne sont pas les mémes. En outre, le bénéfice supplémentaire qui était associé au déploiement de Mll
traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr par rapport a celui de Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO deux ans
apres la distribution des MII était modéré, et il y avait peu ou pas de différence au niveau des parameétres épidémiologiques du
paludisme un an apreés la distribution des moustiquaires.

Besoins de recherche

L’'OMS invite a mener des recherches supplémentaires de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve
sur:

» [leffet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/les conséquences inattendues des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne dans les
zones ou les caractéristiques de la résistance aux insecticides chez les principaux vecteurs locaux different de celles des
études disponibles ;

 les facteurs contextuels (par exemple I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport colt-efficacité,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés a I'utilisation de MII traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr ;

+ [l'efficacité relative des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de chlorfénapyr ; et

+ la durabilité des différentes Ml traitées par un pyréthrinoide et du chlorfénapyr au cours du cycle de réapprovisionnement
des MIl dans les conditions du terrain (généralement trois ans ou plus).
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MMI traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne par rapport aux MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide (2023)

Des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne peuvent étre déployées a la place des MID traitées uniquement par
un pyréthrinoide pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou I'on observe une
résistance aux pyréthrinoides.

La conditionnalité de la recommandation stipulant de distribuer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene plutét
que des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide s’explique par les préoccupations du groupe d’élaboration des lignes
directrices concernant les éléments de preuve disponibles : ils indiquent en effet que le rapport colt-efficacité des Ml traitées
par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne est peu satisfaisant par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.
Cela est di a la fois au codt plus élevé d’une moustiquaire imprégnée d’un pyréthrinoide et de pyriproxyfene, ce qui
nécessiterait des ressources supplémentaires pour maintenir la méme couverture, et de la relativement courte durée (12 mois)
de l'effet supplémentaire obtenu avec la distribution de ces moustiquaires a la place des moustiquaires imprégnées
uniquement d’un pyréthrinoide.

Pour décider s’il faut déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene a la place de MID traitées uniquement
par un pyréthrinoide, les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent :

» déterminer si les ressources sont suffisantes pour couvrir les colts supplémentaires par rapport aux MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide, tout en garantissant une couverture optimale des populations exposées au paludisme ;

» produire des informations supplémentaires ou effectuer des analyses dans le but de cibler le déploiement et ainsi
d’optimiser les effets (par exemple, stratification du risque de paludisme, évaluation des caractéristiques des vecteurs
locaux, tels que les mécanismes de la résistance aux pyréthrinoides) ; et

» prendre note que pour un déploiement, 'OMS recommande de sélectionner des MIl préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification.

Note : Les recommandations relatives au déploiement des moustiquaires imprégnées d’'un pyréthrinoide et de pyriproxyfene
ont été séparées en deux recommandations distinctes pour plus de clarté. Cela étant, les informations contenues dans les
éléements probants ayant éclairé la prise de décision, la justification, les conseils pratiques et les besoins en matiere de
recherche sont communes. Merci de vous reporter a la section suivante.

Eléments probants

Qualité de

I'évidence

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Les MiIl traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne par rapport aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO
(2023)

Il n’est pas recommandé de déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne a la place des MIl traitées par
un pyréthrinoide et du PBO pour la prévention du paludisme chez les adultes et les enfants dans les zones ou I'on observe
une résistance aux pyréthrinoides.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices s’est positionné contre le déploiement des Ml traitées par un pyréthrinoide et
du pyriproxyfene a la place des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO et a assorti cette recommandation d’une
conditionnalité car le bilan des effets est en faveur des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO plutét que des Ml traitées
par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne, et car les Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO présentent un meilleur rapport
colt-efficacité d’apres les données actuelles sur les colts et I'efficacité. Le GDG a conscience que les éléments de preuve
venant étayer cette recommandation proviennent d’un seul essai mené en Afrique.
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Conseils pratiques

Etant donné que les MIl traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne sont congues pour étre plus efficaces contre les
moustiques résistants aux insecticides, la résistance aux pyréthrinoides dans les éventuelles zones a cibler doit étre confirmée
a l'aide de procédures standard (22), tout comme la sensibilité des vecteurs locaux au pyriproxyféne. Quoiqu’il en soit, les Ml
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne ne doivent pas étre considérées comme un outil pouvant, a lui seul, permettre
de gérer efficacement la résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme.

Comme pour toutes les interventions de lutte contre le paludisme, il est recommandé d’exercer un suivi apres la distribution
des MII afin d’estimer la couverture en termes d’acces et d’utilisation des moustiquaires. LOMS recommande également de
mener des études sur la durabilité des MIl, avec des évaluations de leur intégrité, chaque fois qu’'un nouveau produit, comme
les moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de pyriproxyfene, est utilisé dans le cadre d’'une campagne. Ces études
fourniront des informations sur la durée de vie du produit dans des conditions de terrain et permettront ainsi d’estimer la
période pendant laquelle I'effet supplémentaire contre le paludisme peut étre maintenu. La revue systématique a montré que,
deux ans apres leur déploiement, 39 % des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne étaient déchirées (tel que
défini par une surface trouée totale 2790 cm?) et donc considérées impropres a I'utilisation, contre 28 % des MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide et 43 % des MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Eléments probants

Bénéfices et Etant donné que la revue systématique était limitée a trois études avec des résultats sur les
risques parameétres épidémiologiques du paludisme, un certain nombre de potentiels facteurs de

modification d’effets n'ont pas pu étre examinés. Le groupe d’élaboration des lignes directrices
(GDG) a conclu qu'il y a tout lieu de s’attendre a ce que 'ampleur des effets des MIl traitées par
un pyréthrinoide et du pyriproxyféne varie selon le contexte et dépende d’un certain nombre de
facteurs, tels que l'intensité de la transmission du paludisme, le comportement des principaux
vecteurs du paludisme, l'intensité de la résistance aux insecticides et le(s) mécanisme(s) de
résistance associé(s), et 'usage qu’'une communauté fait des moustiquaires. Le GDG a
également fait observer que, dans les études, différents pyréthrinoides (perméthrine ou
alphacyperméthrine) avaient été utilisés dans les Mll et que les répercussions sur le paludisme
pouvaient étre variables selon l'insecticide pyréthrinoide utilisé. Cela dit, le GDG a estimé que
les effets souhaitables que I'on serait susceptible d’attendre des Ml traitées par un pyréthrinoide
et du pyriproxyféne par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide seraient
modérés. Le GDG a considéré qu’en comparaison des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
PBO, les bénéfices étaient mineurs.

L'essai mené en République-Unie de Tanzanie (64) qui a été inclus dans la revue systématique a
fait état de 90 (44,1 %) événements indésirables dans le groupe ayant recu des MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide, 80 (38,8 %) dans le groupe ayant recu des MIl traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne, et 17 (8,5 %) dans le groupe ayant recu des MI| traitées par
un pyréthrinoide et du PBO. Lirritation cutanée était I'événement indésirable qui avait été le plus
fréquemment signalé ; aucun événement indésirable n’a été considéré comme grave. Cinq
déceés avaient été signalés dans la cohorte, mais trois étaient dus a une noyade, un a un
paludisme grave et le dernier a une pneumonie ; il a été considéré que tous les décés étaient
sans lien avec les interventions de 'étude.

La revue présente également des données, issues du méme essai (64), sur l'intégrité des MiIl.
Le nombre (proportion) de MIl qui étaient déchirées (tel que défini par une surface trouée =790
cm?) était de 86 (28 %) dans le groupe MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, de 109 (39
%) dans le groupe Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene, et de 81 (43 %) dans le
groupe Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO.

Le GDG a estimé que, dans I'ensemble, I'ampleur des effets non souhaitables associés aux Mll
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne était faible par rapport aux MID traitées
uniguement par un pyréthrinoide. Cela étant, par rapport aux Ml traitées par un pyréthrinoide et
du PBO, les effets non souhaitables ont été considérés comme importants. D’une maniére
générale, le GDG a conclu que, par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, le
bilan des effets est probablement en faveur des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyfene, mais lorsque I'on compare les Ml traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyfene aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, le bilan des effets a été jugé en
faveur du produit de comparaison, a savoir des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO.
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a considéré qu'il n’y a probablement pas une grande
incertitude ou variabilité pour ce qui est de la fagon dont les Ml traitées par un pyréthrinoide et
du pyriproxyféne sont appréciées.

En dehors du co(t plus élevé des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne, les
ressources nécessaires a leur déploiement devraient étre similaires a celles énumérées pour les
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide. (Voir le tableau sous « Ressources et autres
considérations » donné pour les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide.)

D’aprés les données sur les colts issues de I'étude menée en République-Unie de Tanzanie
[60], le coGt des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne a été estimé a 3,68 dollars
des Etats-Unis (USD) par moustiquaire, tandis que celui des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide et des MIl traitées par un pyréthrinoide et du PBO a été estimé a 2,07 USD et 2,98
USD par moustiquaire, respectivement. Sur la base de ces codts, estimés au moment de I'essai
(2018), le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les colts
supplémentaires associés au déploiement de Ml traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyfene au lieu de MIl imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO pourraient étre modérés.

Etant donné 'ampleur probable du déploiement des MiIl, ce colit supplémentaire modéré par
moustiquaire tel qu'’il est ressorti de I'essai mené en Ouganda [60] pourrait représenter un
budget supplémentaire considérable pour passer aux Mll traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyfene tout en maintenant la méme couverture de la population. Le GDG a toutefois fait
remarquer que les colts unitaires évoluent au fil du temps et diminuent souvent a mesure que
les nouvelles technologies sont déployées sur le terrain. A mesure que les Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne seront distribuées sur une plus grande échelle, un examen
plus approfondi sera nécessaire pour déterminer si cette différence de colt persiste. Les
administrateurs des programmes nationaux sont invités a accorder une attention particuliére au
co(t des produits car il variera en fonction des quantités nécessaires et des délais
d’approvisionnement demandés, et constituera un élément essentiel de la prise de décision [64].

Pour justifier le déploiement de moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de
pyriproxyfene, il convient d’évaluer le statut de résistance aux insecticides du principal (ou des
principaux) vecteur(s) dans la zone ou le déploiement est prévu. Toutefois, des tests réguliers de
la résistance aux insecticides au moyen de bioessais [21] doivent déja faire partie des activités
habituelles de suivi et étre inclus dans les budgets programmes.

D’aprés la revue systématique, des analyses du rapport colt-efficacité ont été effectuées dans le
cadre de I'étude menée en République-Unie de Tanzanie [63], lesquelles ont comparé les Ml
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne et les Mll traitées par un pyréthrinoide et du
PBO aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide au cours des deux ans qu’a duré 'essai.
Il a été estimé que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene étaient associées a 9
DALY supplémentaires [E-T : 71] pour 10 000 habitants, tandis que les M traitées par un
pyréthrinoide et du PBO permettaient d’éviter 37 DALY [E-T : 72] pour 10 000 habitants. En ce
qui concerne les colts du diagnostic et du traitement du paludisme, les Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne se sont montrées plus onéreuses (colt différentiel de 9 621
USD [E-T : 1 327] pour 10 000 habitants) alors que les Ml traitées par un pyréthrinoide et du
PBO étaient moins chéres (4 816 USD [E-T : 1 360]) a tous les égards. Le GDG a conclu que le
rapport colt-efficacité était probablement en faveur des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide ou des MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO par rapport aux Mll traitées par
un pyréthrinoide et du pyriproxyféne.

Compte tenu de la stagnation du financement de la lutte contre le paludisme [3], le GDG s’est
inquiété du fait que I'achat de Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne puisse
compromettre la capacité des programmes a maintenir la couverture des populations a risque
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alors que les retombées ne sont pas améliorées. En raison du colt actuellement modérément
plus élevé de ce produit, il y a un risque que la couverture existante par les Mll ou d’autres
interventions de lutte contre le paludisme ne puisse pas étre maintenue par les programmes si
aucun fonds supplémentaire n’est dégagé pour couvrir les dépenses supplémentaires. Des
orientations pragmatiques en matiére d’établissement de priorités [64] ont été élaborées en vue
d’aider les programmes dans la prise de décisions concernant le déploiement de nouveaux types
de moustiquaires dans les environnements ou les ressources sont limitées.

Equité Le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que I'effet sur I'équité des MIl traitées par
un pyréthrinoide et du pyriproxyféne utilisées au lieu de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide ou de Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO serait variable. Si passer de
I'une ou l'autre de ces moustiquaires a des MIl traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne,
plus onéreuses, entrainait une diminution de la couverture des interventions préventives pour les
personnes exposées au paludisme, I'équité pourrait s’en trouver réduite. Cependant, si le
changement n’entrainait aucune réduction de la couverture (en raison d’'une augmentation du
financement ou d’une réduction des prix) et que les populations qui recevaient auparavant des
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide potentiellement moins efficaces étaient protégées
contre le paludisme par une intervention qui serait légérement plus efficace, I'équité pourrait
augmenter.

Acceptabilité  Aucune recherche portant sur I'acceptabilité des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
pyriproxyfene n’a été trouvée. Toutefois, le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé
que ce type de MIl seraient acceptables pour les principales parties prenantes, étant donné
gu’elles sont en grande partie similaires aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide et aux
MII traitées par un pyréthrinoide et du PBO pour ce qui est de leur apparence, de leur
conception et de leur utilisation.

Faisabilité 1l n’a été trouvé aucune recherche portant sur la faisabilité de la mise en service des Ml traitées
par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne, mais le groupe d’élaboration des lignes directrices a
estimé que le déploiement de ce type de moustiquaires serait tout aussi faisable que celui des
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide ou des Ml traitées par un pyréthrinoide et du
PBO.

Justification

Les MII traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne associent un insecticide pyréthrinoide et un régulateur de la
croissance des insectes. Les deux substances ont des effets entomologiques différents. L'insecticide pyréthrinoide tue
rapidement les moustiques en ciblant les canaux sodiques voltage-dépendants qui sont associés au systéme nerveux de
l'insecte. Le régulateur de la croissance des insectes est un analogue de 'hormone juvénile qui ne tue pas directement les
insectes, mais perturbe leur croissance et leur reproduction. Les moustiques qui ne sont pas tués par le pyréthrinoide peuvent
donc étre stérilisés et/ou voir leur fécondité réduite, empéchant ainsi la multiplication des moustiques qui sont résistants a
l'insecticide. Le pyriproxyfene a également montré un certain effet sur la durée de vie des moustiques. Les Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne appartiennent donc a la troisieme catégorie de MIl attestée par 'OMS, a savoir les Ml
congues principalement pour stériliser et/ou réduire la fécondité des moustiques résistants aux insecticides. Il est peu probable
que les moustiques exposés a des MIl qui associent un pyréthrinoide et un régulateur de la croissance des insectes soient
résistants aux deux principes actifs car leur mode d’action est différent et que jusqu’a présent, la pression de sélection
susceptible d’entrainer I'apparition d’'une résistance au pyriproxyféne est limitée, voire inexistante. Par voie de conséquence,
les Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne pourraient avoir des répercussions plus importantes sur le paludisme
que les MID traitées uniquement pas un pyréthrinoide dans les zones ou les vecteurs du paludisme sont résistants aux
pyréthrinoides.

Les auteurs de la revue systématique [Barker et al., éléments de preuve non publiés] ont recensé et inclus trois

essais (64) (66) (67) menés en Afrique de I'Est et en Afrique de I'Ouest. Ces essais avaient évalué I'impact des Ml traitées par
un pyréthrinoide et du pyriproxyféne sur I'incidence du paludisme clinique et la prévalence de l'infection palustre, soit par
rapport aux MID traitées uniquement par a un pyréthrinoide, soit par rapport aux Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO.
Les trois essais avaient été menés dans des zones caractérisées par une forte transmission du paludisme (prévalence de
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l'infection palustre chez les enfants de moins de 10 ans : 20—40 %, et chez les enfants de moins de 5 ans : 50-70 %) et par
une résistance des moustiques aux pyréthrinoides. Par rapport aux MID traitées uniquement par un pyréthrinoide, I'incidence
du paludisme clinique (défini par la présence des symptdomes du paludisme, c’est-a-dire une fiévre avec une température
237,5 °C — ou une fiévre au cours des 48 derniéres heures — plus une parasitémie palustre) avait diminué d’environ 20 % un
an apres la distribution des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene, et de 15 % deux ans aprés la distribution. La
prévalence de l'infection palustre (avec ou sans symptdmes) avait diminué d’environ 30 % un an aprés la distribution et
d’environ 20 % deux ans apres la distribution. Par rapport aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO, l'utilisation de Ml
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne était associée a une incidence deux fois plus élevée de paludisme clinique un
an apres le déploiement des moustiquaires, et a une incidence légerement plus élevée ou identique deux ans apres le
déploiement. Il n’y avait aucun effet sur la prévalence de l'infection palustre un ou deux ans aprés le déploiement. Les essais
menés au Bénin et en République-Unie de Tanzanie permettront d’étudier les effets vis-a-vis du paludisme sur une période de
36 mois, ce qui correspond au cycle de réapprovisionnement des MIl dans la plupart des conditions du terrain. Les résultats
ne sont pas encore disponibles.

Le GDG s’est prononcé en faveur d’'une recommandation soumise a conditions pour le déploiement des Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne a la place de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide dans les zones ou les vecteurs
du paludisme sont résistants aux pyréthrinoides. La recommandation en faveur du déploiement repose, d’une part, sur 'effet
modéré observé vis-a-vis du paludisme et, d’autre part, sur la position du GDG selon laquelle les bénéfices associés a la
distribution de MII traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne au lieu de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide
I'emportaient probablement sur les risques. Cela étant, la conditionnalité a été spécifiée car le GDG a conclu que les MlI
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne présentaient un moins bon rapport coit-efficacité que les MID traitées
uniqguement par un pyréthrinoide. En outre, le colt unitaire des MII traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne est plus
élevé, ce qui implique que le remplacement des Ml traitées uniquement par un pyréthrinoide avec ces Ml a double principe
actif nécessiterait des ressources supplémentaires. A moins que des ressources supplémentaires ne soient fournies, passer
aux Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne entrainerait une réduction de la couverture des populations exposées
au paludisme, ce qui compromettrait la couverture et I'équité.

Le GDG a émis une recommandation soumise a condition en se pronongant contre le déploiement de Ml traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne a la place de Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO dans les zones ou une résistance
aux insecticides est présente. Cette décision était fondée sur le manque de preuves indiquant que les Mll traitées par un
pyréthrinoide et du pyriproxyféne ont des répercussions plus importantes sur le paludisme que les Mll traitées par un
pyréthrinoide et du PBO ; le bilan des effets est en faveur des Ml traitées par un pyréthrinoide et du PBO plutét que des Ml
traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne. En se basant sur ces résultats et sur le codt unitaire actuel des Ml traitées
par un pyréthrinoide et du pyriproxyfene, les Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO présentent a I'heure qu'il est un
meilleur rapport codt-efficacité. Pour déployer des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne a la place de Mill
traitées par un pyréthrinoide et du PBO, des ressources supplémentaires seraient nécessaires alors que ce changement
n’apporterait aucun bénéfice. En I'absence de ressources supplémentaires, cela entrainerait donc une réduction de la
couverture des interventions de lutte contre le paludisme pour les populations a risque, ce qui compromettrait I'équité. Le GDG
a également tenu compte du fait que les éléments de preuve disponibles sur 'efficacité des Ml traitées par un pyréthrinoide et
du pyriproxyfene par rapport aux Mll traitées par un pyréthrinoide et du PBO ne provenaient que d’un seul essai mené en
République-Unie de Tanzanie ou la transmission du paludisme est forte et ou le principal vecteur du paludisme est An.
funestus, ce qui limite la possibilité de généraliser les résultats a d’autres zones géographiques ou les vecteurs anophéles et
les caractéristiques éco-épidémiologiques ne sont pas les mémes.

Besoins de recherche

L’'OMS invite a mener des recherches supplémentaires de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve
sur:

» leffet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/les conséquences inattendues des Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne dans les
zones ou les caractéristiques de la résistance aux insecticides chez les principaux vecteurs locaux different de celles des
études disponibles ;

 les facteurs contextuels (par exemple I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport colt-efficacité,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés a I'utilisation de MII traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne ;

+ [l'efficacité relative des moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de pyriproxyfene ;

 la durabilité des différentes Ml traitées par un pyréthrinoide et du pyriproxyféne au cours du cycle de
réapprovisionnement des Ml dans les conditions du terrain (généralement trois ans ou plus).
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Moustiquaires imprégnées d’insecticide : situation d’urgence humanitaire (2022)

Des moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) doivent étre déployées pour la prévention et la lutte contre le paludisme
chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme confrontées a une situation
d’'urgence humanitaire.

Cette recommandation est limitée aux classes de Ml qui sont actuellement recommandées par 'OMS. Comme pour les Ml
déployées dans des contextes plus stables, 'TOMS recommande de sélectionner des Mll préqualifiées dans le cadre de son
programme de préqualification pour une utilisation dans les situations d’urgence humanitaire.

Lorsque l'on envisage de déployer des MIl dans des situations d’urgence humanitaire, il convient de tenir compte de
linfrastructure, de I'acces, des capacités logistiques et des ressources disponibles car ces éléments peuvent avoir des
répercussions en termes de faisabilité et de colt sur I'achat et le déploiement des moustiquaires.

Conseils pratiques

Pour décider s'il y a lieu de déployer ou non des MIl dans les situations d’urgence, il convient de déterminer si elles sont
appropriées pour I'endroit en question compte tenu des caractéristiques des vecteurs, des comportements humains et des
infrastructures disponibles. Les MIl sont les plus efficaces lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) du paludisme
pique(nt) principalement la nuit aprés que les gens se sont couchés sous leur moustiquaire et lorsque les moustiques sont
sensibles aux insecticides utilisés pour le traitement des moustiquaires. Des données devront étre recueillies pour évaluer si
ces critéres sont remplis. Il se peut que la capacité a recueillir ce type de données soit plus limitée dans les situations
d’'urgence humanitaire que dans des contextes plus stables. En plus de déterminer si les Ml est adaptée a la situation, il est
important d’examiner s’il est matériellement possible de distribuer des moustiquaires dans un contexte d’'urgence particulier.
En fonction de l'infrastructure, de I'acces, des capacités logistiques et des ressources disponibles, I'achat et la distribution de
moustiquaires peuvent s’avérer plus difficiles que dans des contextes plus stables. L'instabilité dans de tels contextes peut
s’opposer a une planification a long terme et plutét raccourcir les délais de mise en ceuvre, entrainant par conséquent des
colts plus élevés. Il est également important de déterminer si les abris ou les structures des habitations dans ces situations se
prétent a 'accrochage d’une moustiquaire. Dans certains cas, il est possible que la structure ne dispose d’aucun élément ou
accrocher une moustiquaire ou soit trop petite pour en installer une comme il convient.

D’autres aspects concernant le déploiement, le suivi et I'évaluation des moustiquaires sont a prendre en considération autant
dans les situations d’'urgence que dans les autres situations. Il convient de consulter les conseils pratiques donnés sous les
recommandations de 'OMS pour les différentes classes de MIl. Cependant, a l'instar de la collecte des données visant a
déterminer si les moustiquaires sont adaptées dans une zone, il convient d’évaluer la faisabilité et la capacité de collecter
régulierement des informations pour le suivi et I'évaluation dans les situations d’urgence.

Eléments probants

Bénéfices et Dans la revue systématique (54) (Messenger et al., éléments de preuve non publiés), I'impact
risques épidémiologique des moustiquaires a imprégnation durable (MID) traitées uniquement par un

pyréthrinoide vis-a-vis du paludisme a été évalué par rapport a I'absence de moustiquaires dans
les zones touchées par des urgences humanitaires prolongées — au Myanmar, a la frontiére
entre le Myanmar et la Thailande, et au Pakistan (52)(563)(54)(57) ; il n’a été trouvé aucune étude
menée dans des zones en phase aigué d’une situation d’urgence. Il est apparu que, par rapport
a l'absence de moustiquaires, les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide étaient
associées a une réduction de I'incidence des cas de paludisme a P. falciparum (rapport des
taux: 0,55 ;1C a 95 % : 0,37-0,79 ; quatre études ; preuves fiables) et de la prévalence du
parasite P. falciparum (rapport des taux : 0,60 ; IC a 95 % : 0,40-0,88 ; deux études ; preuves
fiables). En outre, on a constaté que le déploiement des MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide entrainait probablement une réduction de I'incidence des cas de paludisme a
P. vivax (rapport des taux : 0,69 ; IC a 95 % : 0,51-0,94 ; trois études ; preuves modérément
fiables). Il a été observé peu ou pas de différence concernant la prévalence du parasite P. vivax
(rapport de risques : 1,00 ; IC a 95 % : 0,75-1,34 ; deux études ; preuves peu fiables).
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

La revue systématique n’a pas fait état de conséquences inattendues de l'intervention. Cela
étant, le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a noté qu’il y a tout lieu de s’attendre
a ce que les potentiels effets non souhaitables qui ont été identifiés en lien avec I'utilisation des
MII dans des contextes stables seront également présents dans les situations d’'urgence
humanitaire. Le GDG a également noté que si les moustiquaires sont déployées dans des
contextes ou la population est logée dans des tentes ou de petites habitations (des structures qui
sont généralement des abris dans les situations d’'urgence), leur adoption et leur utilisation
pourraient s’avérer compliquées. En effet, il est possible que I'espace restreint ne permette pas
de suspendre facilement une moustiquaire et que celle-ci empiéte sur 'espace requis pour les
autres activités domestiques. Le GDG a estimé que ces potentiels effets non souhaitables
étaient minimes.

Bien que les études incluses dans la revue systématique aient été limitées a I'utilisation de MID
traitées uniquement par un pyréthrinoide, les autres types de moustiquaires imprégnées
d’insecticide recommandées par 'OMS pour un déploiement a grande échelle dans des
contextes plus stables (par exemple, les moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de
PBO) devraient présenter les mémes bénéfices. Le GDG a estimé que, pour prévenir et lutter
contre le paludisme dans les situations d’'urgence humanitaire, le rapport entre avantages et
inconvénients était en faveur de I'utilisation des MIl dont 'emploi a été recommandé dans des
contextes plus stables.

Elevée

D'aprés la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que les MID traitées
uniquement par un pyréthrinoide ont un effet sur le paludisme dans les situations d’'urgence
humanitaire étaient globalement fiables.

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Les données sur les colts qui ont été publiées en 2021 (36) indiquent que le colt économique
médian des Ml est de 1,39 dollar des Etats-Unis (USD) par personne protégée et par an,
d’aprés des données en provenance d’endroits ne présentant pas de situation d’urgence. Le
GDG a constaté que, pour un certain nombre de raisons, le colt du déploiement des
moustiquaires pouvait étre plus élevé dans les situations d’urgence humanitaire que dans les
situations stables. Tout d’abord, le colt du transport des moustiquaires peut augmenter, en
particulier pour les endroits difficiles d’accés. Ensuite, dans certaines situations d’urgence, il peut
s’avérer nécessaire de réunir les capacités humaines requises pour livrer les moustiquaires, ce
qui pourrait occasionner des colts supplémentaires. Enfin, il est possible que, compte tenu de la
nature des situations d’urgence, un déploiement immédiat des interventions soit nécessaire et
exige des délais d’approvisionnement plus courts, entrainant une augmentation des colts du
produit. Le GDG a estimé que le déploiement des MIl entrainerait donc des colts modérés et
serait plus onéreux que le déploiement des MIl dans des contextes stables.

Une revue des codts et du rapport colt-efficacité des interventions de lutte contre le

paludisme (36) dans des contextes plus stables a mis en évidence que le rapport colt-efficacité
des Ml par rapport a I'absence de Ml était de 5,85 USD par acceés palustre évité, de

1 281,97 USD par déces évité et de 44,51 USD par année de vie ajustée sur I'incapacité (DALY)
évitée. Le GDG a noté que le rapport colt-efficacité du déploiement de MID traitées uniquement
par un pyréthrinoide peut étre déterminé en grande partie par le contexte : le rapport colt-
efficacité peut en effet varier en fonction de l'infrastructure présente et des capacités disponibles,
ainsi que du niveau de transmission du paludisme dans la zone de déploiement. Le GDG a
estimé que, bien qu’il puisse y avoir des co(ts initiaux pour la distribution de moustiquaires dans
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Equité

Acceptabilité

Faisabilité

Justification

de tels contextes, le déploiement de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide serait d’'un
bon rapport colt-efficacité par rapport a 'absence de moustiquaires compte tenu des avantages
associés a la protection des populations vulnérables.

Le GDG a estimé que fournir des MIl aux populations dans les zones de transmission active du
paludisme touchées par des situations d’'urgence humanitaire entrainerait une augmentation de
I’équité en ce sens que dans ce type de contexte, le risque de contracter une infection palustre
est accru.

Aucune recherche portant sur I'acceptabilité des MID traitées uniquement par un pyréthrinoide
dans les situations d’'urgence n’a été trouvée. Cela étant, le GDG a estimé que les Mll seraient
acceptables pour les principales parties prenantes étant donné qu’elles sont généralement bien
acceptées dans des contextes plus stables. L'acceptabilité pourrait méme s’améliorer au fil du
temps, a mesure que les utilisateurs se rendent compte que se protéger contre le paludisme
apporte un avantage.

Aucune recherche portant sur la faisabilité du déploiement de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide dans les situations d’'urgence humanitaire n’a été trouvée. Le GDG a estimé que la
distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticide devrait étre matériellement possible, mais
qu’il faudrait examiner si :

 les structures utilisées pour le couchage se prétent a I'installation de moustiquaires ;

» les moustiquaires peuvent étre achetées suffisamment rapidement et dans les limites du
budget imparti ;

» les capacités humaines sont suffisantes pour distribuer des moustiquaires dans cette
situation d’urgence ; et

» les ressources disponibles sont suffisantes pour couvrir les colts supplémentaires qui
pourraient étre engendrés pour accéder aux populations, notamment aux populations
difficiles a atteindre et a celles qui sont touchées par des conflits.

La revue systématique (568) (Messenger et al. résultats non publiés) a comparé les moustiquaires a imprégnation durable
(MID) traitées uniquement par un pyréthrinoide a I'absence de moustiquaires pour ce qui est des parameétres
épidémiologiques du paludisme dans les zones touchées par des urgences humanitaires. La revue a conclu que le
déploiement de MID traitées uniquement par un pyréthrinoide était associé a une réduction de I'incidence des cas de
paludisme a P. falciparum, de la prévalence du parasite P. falciparum et de 'incidence des cas de paludisme a P. vivax par
rapport a 'absence de moustiquaires. Il s’est avéré difficile de savoir si les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide
réduisaient la prévalence du parasite P. vivax dans ce contexte. Les études incluses avaient toutes été menées dans des
situations d’'urgence prolongée en Asie — au Myanmar, a la frontiére entre le Myanmar et la Thailande, et au Pakistan. Il est
possible qu’en raison de nombreux obstacles logistiques, le déploiement de moustiquaires au cours de la phase aigué d’une
situation d’urgence soit différent du déploiement de moustiquaires une fois que certaines infrastructures ont été mises en
place. En outre, il est possible que dans d’autres parties du monde, les situations d’'urgence humanitaire ne soient pas les
mémes pour ce qui est des capacités disponibles, de I'infrastructure, du comportement des communautés et de I'acceptation.

Etant donné que la revue systématique n’a recensé et inclus que quatre essais, un certain nombre d’éventuels facteurs de
modification d’effets n’ont pas pu étre examinés. Toutefois, comme pour les MID traitées uniquement par un pyréthrinoide
déployées dans des contextes plus stables, 'impact des moustiquaires est susceptible de varier en fonction, par exemple, du
comportement des espéces de moustiques, du niveau de résistance aux insecticides et du ou des mécanisme(s) associé(s),
de la prévalence des parasites et de 'usage que la population fait des moustiquaires.

Alors que la revue comprenait des études qui ne se sont penché que sur 'effet de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide, les autres moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) recommandées par 'OMS dans des contextes plus
stables sont susceptibles de présenter un rapport avantages/inconvénients similaire lorsqu’elles sont déployées dans les
situations d’'urgence humanitaire. Dans I'ensemble, les éléments importants qu’il convient de prendre en considération
concernant les besoins en ressources, I'acceptabilité et la faisabilité lors du déploiement de MID traitées uniquement par un
pyréthrinoide dans les situations d’'urgence sont les mémes pour les autres MIl recommandées par 'OMS. Sur la base de ces
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considérations et des conclusions de la revue, le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que, par rapport a
'absence de moustiquaires, les effets souhaitables du déploiement de MIl recommandées par 'OMS — et pas seulement de
MID traitées uniquement par un pyréthrinoide — dans les situations d’urgence humanitaire seraient plus importants que les
effets non souhaitables. Compte tenu de la fiabilité élevée des résultats observés dans des situations d’urgence, et de la
faisabilité, de I'acceptabilité et du rapport colt-efficacité des MIl dans des contextes plus stables, le groupe a estimé que la
recommandation devait étre classée comme forte.

Besoins de recherche

L’OMS invite a financer des recherches de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve sur :

» [l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues des moustiquaires imprégnées d’insecticide au cours de la phase aigué
des situations d’'urgence humanitaire (pendant laquelle les moyens logistiques et les priorités peuvent étre différents) ; et

 les facteurs contextuels (c’est-a-dire I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport codt-efficacite,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés aux produits qui font partie des différentes classes de Ml et font I'objet
d’'une recommandation de 'OMS lorsqu’ils sont déployés dans les situations d’urgence humanitaire.

Recommendation de pratique clinique

Atteindre et maintenir une couverture optimale avec les Mll pour la prévention et la lutte contre le paludisme (2019)

Pour atteindre et maintenir une couverture optimale avec les Ml les pays doivent avoir recours a une distribution de masse
gratuite des moustiquaires en procédant a des campagnes spécifiques et en les associant a des dispositifs de distribution qui
soient adaptés au niveau local, tels qu’une distribution réguliére par I'intermédiaire des centres de soins prénatals et du
Programme élargi de vaccination (PEV).

Les personnes recevant des MIl doivent étre informées (par des stratégies de communication appropriées) qu’elles doivent
continuer a utiliser leur moustiquaire aprés les trois ans de durée de vie prévue, quel que soit I'état et 'ancienneté de la
moustiquaire, et jusqu’a disposer d’une autre moustiquaire pour remplacer la premiere.

Conseils pratiques

Pour atteindre et maintenir une couverture optimale avec les Mll, les pays doivent distribuer les moustiquaires gratuitement en
ayant recours a la fois a des campagnes de distribution de masse et a une distribution réguliere au moyen de divers canaux,
notamment les centres de soins prénatals et le PEV. Les campagnes de masse se sont avérées étre la seule maniére
économiquement avantageuse d’obtenir rapidement une couverture élevée et équitable. Il est également nécessaire de
disposer de canaux de distribution réguliere complémentaires car des déficits dans la couverture peuvent commencer a
apparaitre presque immédiatement aprés une campagne de distribution en raison de la détérioration ou de la perte de
moustiquaires, ou encore de la croissance démographique.

Durant les campagnes de masse, il convient de distribuer une MIl pour deux personnes exposées au risque de paludisme.
Toutefois, aux fins d’approvisionnement, le calcul pour déterminer le nombre de MIl nécessaires doit étre ajusté au niveau de
la population étant donné que le nombre de membres au sein des ménages est souvent impair. Il faut par conséquent compter
une MIl pour 1,8 personne au sein de la population cible pour estimer les besoins en MIl, @ moins que I'on ne dispose de
données en faveur d’un autre ratio. Dans les endroits ou le recensement de la population le plus récent date de plus de cing
ans, les pays peuvent envisager d’inclure un excédent pour compenser les variations démographiques (par exemple, en
ajoutant 10 % apres avoir appliqué le rapport de 1,8) ou d'utiliser les données issues de précédentes campagnes de
distribution de MII pour justifier une autre quantité tampon. En principe, les campagnes devraient étre renouvelées tous les
trois ans, a moins que des éléments empiriques ne viennent justifier un intervalle plus long ou plus court. En plus de ces
décisions fondées sur des données, un intervalle de distribution plus court peut se justifier en cas de situations d’urgence
humanitaire en ce sens que les personnes risquent de ne plus étre couvertes par les mesures de lutte antivectorielle en raison
de 'augmentation des mouvements de population, ce qui pourrait accroitre le risque d’infection et le risque d’épidémie.

La distribution réguliere de Ml par les services de soins prénatals et le PEV doit étre fonctionnelle avant, pendant et aprés les
campagnes de distribution de masse. Pour déterminer la meilleure combinaison possible de dispositifs de distribution a utiliser
de maniére a obtenir une couverture optimale avec le maximum d’efficacité, il convient de tenir compte du nombre requis de
moustiquaires, du colt par moustiquaire distribuée et de la couverture dans le temps. Par exemple, les années ou les
campagne de distribution de masse sont organisées, il pourrait s’avérer nécessaire de modifier les autres systemes de
distribution pour éviter qu’il y ait un excédent de MIl.
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Il n’est pas recommandé de procéder a des campagnes complémentaires « de dépannage » (c’est-a-dire a la distribution de
MII qui prend en compte les moustiquaires présentes dans les ménages pour fournir a chague ménage le nombre exact de
moustiquaires dont il a besoin de maniére a atteindre la quantité cible). L'ample expérience qui a été acquise a montré qu'il
n’est généralement pas possible de procéder a une quantification précise pour ce genre de campagnes et que le colt inhérent
a la comptabilisation des moustiquaires déja en place est supérieur aux bénéfices apportés.

Il devrait y avoir un seul plan national relatif aux MIl qui englobe a la fois les stratégies de distribution réguliére et de
campagne de masse. Cet aspect doit étre élaboré et mis en ceuvre sous I'égide du programme national de lutte contre le
paludisme, et reposer sur une analyse des opportunités et contraintes locales, et sur la sélection d’'une combinaison de
canaux de distribution grace auxquels il devra étre possible d’atteindre la couverture optimale et de réduire au minimum les
besoins non satisfaits. Ce plan unifié doit inclure une quantification exhaustive des moustiquaires et une analyse des lacunes
pour tous les canaux de distribution des MIl dans le secteur public. Dans la mesure du possible, le plan doit intégrer une
contribution importante de la part du secteur privé.

Par voie de conséquence, en plus des campagnes de masse, la stratégie de distribution pourrait comporter les éléments
suivants.

» Services de soins prénatals, PEV et autres services de consultation pour la santé de I'enfant : ils doivent étre considérés
comme des canaux de distribution réguliere des MIl de priorité élevée dans les pays ou ces services sont utilisés par une
grande proportion de la population exposée au risque de paludisme, comme c’est le cas dans une grande partie de
I’Afrique subsaharienne.

« Ecoles, réseaux communautaires et confessionnels, et dispositifs d’accompagnement concernant I'agriculture et la
sécurité alimentaire : ils peuvent également étre envisagés comme canaux de distribution des MIl dans les pays ou ce
type d’approche est réalisable et équitable. Il est particulierement important d’étudier I'éventuel recours a ces canaux de
distribution dans les situations d’'urgence complexes.

» Canaux de distribution en lien avec l'activité professionnelle : dans certains endroits, en particulier en Asie, le risque de
paludisme peut étre fortement associé a certaines professions (par exemple, chez les ouvriers des plantations et les
travailleurs agricoles et leurs familles, les mineurs, les soldats et les ouvriers forestiers). Dans ce contexte, on peut étudier
les possibilités de distribution par des canaux tels que les employeurs du secteur privé, les organisations d’agriculteurs et
des programmes organisés sur le lieu de travail.

» Canaux du secteur privé ou commercial : ces canaux peuvent compléter de maniére non négligeable la distribution
gratuite de Ml entreprise par le biais des canaux du secteur public. L'accés aux MIl peut également étre accru en
permettant 'échange de bons ou de coupons distribués par les canaux du secteur public contre une MIl gratuite ou
subventionnée dans des points de retrait ou de vente participants. Les MII distribuées par le secteur privé doivent faire
I'objet d’'une régulation selon le registre national des pesticides afin de faire en sorte que la qualité de ces produits soit
conforme aux recommandations de 'OMS.

Il n’est pas recommandé d’acquérir des MIl avec des caractéristiques plus onéreuses (par exemple, des moustiquaires en
forme de cone) pour les pays d’Afrique subsaharienne, sauf si des données représentatives de la situation nationale montrent
clairement que l'utilisation des MIl augmente significativement parmi les populations exposées au risque de paludisme lorsque
les moustiquaires sont dotées de caractéristiques particulieres. Afin de documenter la base d’informations visant a étayer
I'achat de moustiquaires plus onéreuses, il y aurait lieu de mener une enquéte sur les préférences de la population et de
déterminer si I'on observe une augmentation de I'utilisation des MIl lorsque ces préférences sont respectées, en particulier s'il
est peu probable que les moustiquaires standard soient adaptées au mode de vie de certains groupes de population exposés
au risque de paludisme, comme cela pourrait étre le cas pour les populations nomades.

La durée de vie des MIl peut varier grandement entre les différentes moustiquaires utilisées au sein d’'un méme ménage ou
d’'une méme communauté, et également entre les moustiquaires utilisées dans différents endroits. C’est la raison pour laquelle
il est difficile de planifier le taux ou la fréquence de remplacement des moustiquaires, c’est-a-dire de prévoir les quantités a
acheter et les intervalles de distribution. Tous les programmes de lutte contre le paludisme qui ont entrepris des distributions
de MII a grande ou moyenne échelle doivent réaliser un suivi de la durabilité des MIl conformément aux orientations
disponibles afin de déterminer des intervalles de remplacement appropriés. Lorsque des éléments indiquent que les
bénéficiaires ne prennent pas bien soin des MIl ou ne les utilisent pas correctement, les programmes doivent concevoir et
mettre en place des activités de communication visant a changer les comportements afin d’améliorer ces aspects.

Dans les pays ou il est facile de se procurer des moustiquaires non traitées, les programmes nationaux de lutte contre le

paludisme doivent favoriser 'acces aux MIl. Des stratégies pour traiter les moustiquaires non traitées peuvent également étre
envisagées, par exemple, en facilitant 'accés a des kits de traitement insecticide.
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A mesure que les programmes nationaux de lutte contre le paludisme mettent en ceuvre différentes combinaisons de
méthodes de distribution, il faudra suivre avec précision la couverture par les Mll aux niveaux infranationaux. Des mesures
correctives doivent étre enclenchées au niveau concerné si la couverture tombe en-dessous des cibles du programme. Le
suivi doit préciser dans quelle mesure les divers canaux de distribution contribuent a la couverture globale des MIl.

Les pays doivent générer des données sur des indicateurs standard définis concernant les taux de couverture et d’acces afin
de déterminer si la couverture optimale a été atteinte et maintenue. Ces données doivent également servir de base a tout
changement effectué dans la mise en ceuvre afin d’'améliorer les résultats et les progrés vers la réalisation des cibles
programmatiques. Actuellement, les trois indicateurs de base déterminés dans le cadre d’enquétes sont : i) la proportion de
meénages equipés d’au moins une Ml ; ii) la proportion de la population ayant accés a une Mll au sein de leur ménage ; et iii)
la proportion de la population déclarant avoir dormi sous une MIl la nuit précédente (en fonction de I'age [<5 ans ; 5-14 ans ;
15+ ans], du sexe et de I'acces aux Mll).

Justification

En décembre 2017, 'OMS a publié une mise a jour des recommandations sur 'obtention et le maintien de la couverture
universelle avec les MID dans le cadre de la lutte contre le paludisme (67). Ces recommandations ont été élaborées et
révisées d’apres I'avis d’experts obtenu dans le cadre d’'une vaste consultation comprenant plusieurs phases d’examen par le
Groupe consultatif sur la politique de lutte contre le paludisme (MPAG). Ces recommandations ont été synthétisées sous la
section « Conseils pratiques » et Iégérement révisées pour mettre en exergue le fait qu’elles ne sont pas spécifiques aux MID
mais concernent les MIl en général.

Recommendation de pratique clinique

Gestion des moustiquaires imprégnées d’insecticide usagées (2019)

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) usagées doivent étre collectées uniquement si les conditions suivantes sont
remplies : i) on ne laisse pas les communautés sans moustiquaires, c’est-a-dire que de nouvelles moustiquaires imprégnées
d’insecticide sont distribuées pour remplacer les anciennes ; et ii) un plan adapté et pérenne est en place pour éliminer le
matériel collecté en toute sécurité.

Si les Mll et leur emballage (sacs et matériel de conditionnement) sont collectés, la meilleure option pour leur élimination est
l'incinération a haute température. lls ne doivent pas étre bralés a I'air libre. En I'absence d’infrastructures appropriées, ils
doivent étre enterrés loin des points d’eau et, de préférence, dans un sol non perméable.

Les personnes recevant des MIl doivent étre informées (par des stratégies de communication appropriées) de ne pas jeter
leurs moustiquaires dans des collections d’eau car I'insecticide résiduel présent sur les moustiquaires peut étre toxique pour
les organismes aquatiques (en particulier les poissons).

Conseils pratiques

Il est important de déterminer si les bénéfices pour I'environnement sont supérieurs aux codts lorsque I'on choisit la meilleure
solution pour éliminer les MIl usagées et leur emballage. Pour les programmes de lutte contre le paludisme de la plupart des
pays d’endémie, les options visant a organiser la collecte des MIl sont limitées. Dans la majeure partie des pays d’endémie
palustre, le recyclage n’est, pour I'heure, pas une option envisageable en pratique (a quelques exceptions prés pour les pays
dans lesquels I'industrie du plastique est bien développée). L'incinération a haute température risque d’étre onéreuse et
difficile a organiser sur le plan logistique dans la plupart des contextes. En pratique, lorsque les programmes de lutte contre le
paludisme ont conservé ou collecté des matériaux d’emballage au cours de la distribution de Mll, ils ont le plus souvent été
brilés a I'air libre. Cette méthode d’élimination peut entrainer I'’émission de dioxines qui sont dangereuses pour la santé
humaine.

Si ces matieres plastiques ('emballage, qui concerne le point de distribution, et les MIl usagées, qui sont un probleme
épisodique au niveau des ménages lorsque la moustiquaire n’est plus utilisée) sont laissées dans la communauté, il est
probable qu’elles seront réutilisées d’'une maniere ou d’une autre. L’exposition aux insecticides occasionnée par ce genre de
réutilisation n’a pas encore été totalement étudiée, mais on estime que les impacts sanitaires et environnementaux négatifs
attendus si on laisse les déchets dans la communauté seront moins importants que s'’ils sont accumulés a un endroit et/ou
bralés a I'air libre.

Etant donné que les matériaux des moustiquaires ne représentent qu’une petite proportion de la consommation totale de
plastique, il sera souvent plus efficace de traiter les MIl usagées dans le cadre de programmes de gestion des déchets solides
plus vastes et plus généraux. Les autorités nationales en charge de la gestion de I'environnement ont I'obligation, en
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collaboration avec d’autres partenaires concernés, d’étudier et de prévoir ce qu’il adviendra des MIl usagées et du matériel
d’emballage dans I'environnement.

Justification

Actuellement, les MIl et la grande majorité de leur emballage (sacs et matériel de conditionnement) sont fabriquées a partir de
matieres plastiques non biodégradables (69). Le déploiement a grande échelle des MIl a soulevé des questions concernant la
maniére la plus appropriée et la plus économique de gérer les déchets plastiques générés, notamment du fait que, pour
I’heure, la plupart des pays d’endémie ne disposent pas des ressources nécessaires pour gérer des programmes de collecte
des MIl et d’élimination des déchets.

Une étude pilote a été menée pour examiner les pratiques concernant 'usage et I'élimination des Ml dans trois pays d’Afrique
(Kenya, Madagascar et République-Unie de Tanzanie). Les résultats de cette étude conjugués a d’autres informations ont été
utilisés pour élaborer des recommandations, par 'intermédiaire du Groupe d’experts techniques spécialisé dans la lutte contre
les vecteurs du paludisme (VCTEG) et du Groupe consultatif sur la politique de lutte contre le paludisme (MPAG) de 'OMS,
sur les meilleures pratiques en matiére de gestion des déchets.

Les points suivants représentent les principales conclusions de I'étude pilote et des autres éléments d’appréciation :

» Les MIl entrant dans 'usage domestique chaque année en Afrique comptent pour approximativement 100 000 tonnes de
plastique et représentent un taux de consommation de plastique de 200 g par habitant par an. En valeur absolue, ce
chiffre est considérable mais il ne représente que 1 a 5 % environ de la consommation totale de plastique en Afrique, ce
qui est donc modeste par rapport a d’autres sources de plastique et a d’autres formes de consommation de matieres
plastiques.

* Le plastique des Ml est traité par une petite quantité d’'insecticide pyréthrinoide (moins de 1 % par unité de masse pour la
plupart des produits) et 'emballage en plastique est par conséquent considéré comme un produit pesticide/contenant de
pesticide.

» Les MIl et autres moustiquaires usagées peuvent étre utilisées a de nombreuses autres fins, généralement en raison de
I'inefficacité apparente de la moustiquaire, de 'altération de l'intégrité physique de la moustiquaire ou de la présence
d’une autre moustiquaire.

» Les MII qui ne servent plus sont généralement éliminées au niveau de la communauté avec d’autres déchets ménagers :
elles sont abandonnées dans la nature, brilées a l'air libre ou bien déposées dans des fosses.

» Dans aucun des pays de I'étude pilote, une collecte des MIl n’a été mise en ceuvre sur une grande échelle, ni poursuivie
sur la durée. Il pourrait étre possible de recycler les Mll, mais ce n’est ni pratique, ni économique pour I'heure, en ce sens
qu’il faudrait adapter spécifiquement et moderniser les installations de recyclage avant que les matériaux contaminés par
des insecticides ne puissent étre incorporés a ce processus.

» Deux pratiques répandues et potentiellement dangereuses consistent a : i) retirer régulierement les Mll de leur sac au
point de distribution et briler les sacs avec les MIl usagées qui ont été jetées, ce qui peut produire des fumées
extrémement toxiques contenant des dioxines et ii) jeter les Mll usagées et leur emballage dans I'eau alors qu’il peut y
avoir des concentrations élevées d’insecticide résiduel qui sont toxiques pour les organismes aquatiques, notamment les
poissons.

+ Les matieres plastiques traitées par des insecticides peuvent étre incinérées en toute sécurité dans des fours a haute
température, mais la plupart des pays ne disposent pas des installations appropriées. L'enfouissement a distance des
points d’eau et, de préférence, dans des sols non perméables est une méthode satisfaisante pour éliminer les sacs des
moustiquaires et les MIl usagées en I'absence d’incinérateur a haute température.

» Dans la majeure partie des pays, la mise en place et le renforcement des lois/réglementations relatives a la gestion des
déchets plastiques au sens large incombent au ministére de I'environnement (autorité nationale en charge de la gestion
de I'environnement). Méme si certains pays ont des procédures en place pour gérer les plastiques contaminés par des
pesticides, il est peu réaliste d’attendre des programmes nationaux de lutte antipaludique et d’élimination du paludisme
qu'ils résolvent a eux seuls le probléme de la gestion des déchets issus des MII. Il faut des reglementations en matiere de
protection de I'environnement, un encadrement et des orientations de la part des autorités nationales en charge de
I'environnement, et une surveillance exercée par des organismes internationaux, tels que le Programme des Nations
Unies pour I'environnement.
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Pulvérisation d’insecticide a effet réemanent a I'intérieur des habitations (2023)

La pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations doit étre déployée pour la prévention et la lutte
contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme.

Pour la PIH (également appelée pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent ou PID), TOMS recommande de sélectionner
des produits contenant des insecticides qui appartiennent aux classes indiquées sous la présente recommandation et qui ont
été préqualifies dans le cadre de son programme de préqualification, et de faire la sélection en fonction de la sensibilité aux
insecticides du ou des vecteurs locaux du paludisme. La PIH est considérée comme une intervention appropriée lorsque les
conditions suivantes sont réunies :

» la majorité de la population de vecteurs s’alimente et se repose a l'intérieur des habitations ;

» la population dort majoritairement a l'intérieur la nuit ;

 le profil de transmission du paludisme est tel que la population peut étre protégée par une ou deux tournée(s) de
pulvérisation par an ; et

* la plupart des structures se prétent a la pulvérisation.

Conseils pratiques

Les surfaces (intérieures et extérieures) pourraient éventuellement étre traitées avec des insecticides a effet rémanent, ou
d’autres principes actifs a effet rémanent ayant un effet contre les moustiques, par d’autres moyens que la pulvérisation, par
exemple par I'application de peintures. La revue systématique avait pour objet de collecter des éléments de preuve sur
d’autres méthodes d’application des insecticides et sur les traitements appliqués a I'extérieur des habitations. Cependant,
aucune étude répondant aux criteres d’inclusion n’a été recensée. En outre, les surfaces peuvent étre traitées dans leur
totalité ou partiellement (il est par exemple possible de traiter les parties basses ou hautes des murs, ou bien des piéces
spécifiques). Cette derniere approche pourrait présenter un meilleur rapport codt-efficacité. Cela étant, les éléments dont on
dispose actuellement ne sont pas suffisants pour déterminer si le traitement partiel des surfaces est aussi efficace ou présente
un aussi bon rapport colt-efficacité que le traitement intégral des surfaces. Les conseils pratiques fournis ici font donc
référence a la mise en ceuvre de la PIH appliquée a I'ensemble des surfaces intérieures d’une structure.

La PIH est considérée comme une intervention appropriée lorsque les conditions suivantes sont réunies :

* la majorité de la population de vecteurs s’alimente et se repose a l'intérieur des habitations ;

* la population dort majoritairement a l'intérieur la nuit ;

* le profil de transmission du paludisme est tel que la population peut étre protégée par une ou deux tournée(s) de
pulvérisation par an ;

* la plupart des structures se prétent a la pulvérisation.

Il est possible que la PIH ne convienne pas a certaines structures, comme celles qui sont ouvertes sur les cotés, mais, en
régle générale, les insecticides peuvent étre appliqués sur un certain nombre de murs de nature variée (par exemple, ciment,
brique, bois, boue, ou encore surfaces peintes). Il est toutefois important de déterminer si la composition de la surface altére la
nature rémanente de l'insecticide (par exemple, certains matériaux utilisés dans les baches en plastique). La durabilité de
l'insecticide varie également en fonction de I'insecticide qui est utilisé et de sa formulation. Aprés I'application de I'insecticide
sur le substrat, I'efficacité résiduelle, c’est-a-dire la capacité de I'insecticide a continuer a tuer les moustiques exposés aux
surfaces pulvérisées, doit perdurer au minimum pendant la durée de la saison de transmission du paludisme. Si le traitement
de certaines surfaces, ou I'utilisation d'un insecticide et/ou d’une formulation en particulier, réduit sa rémanence, il pourrait
s’avérer nécessaire d’effectuer davantage de tournées de pulvérisation pour protéger la population tout au long de la (ou des)
saison(s) de transmission. La publication de 'OMS intitulée Operational manual on indoor residual spraying: control of vectors
of malaria, Aedes-borne diseases, Chagas disease, leishmaniases and lymphatic filariasis (70) contient de plus amples
informations sur ce sujet.”

Les formulations d’insecticide actuellement recommandées par 'OMS pour la pulvérisation a I'intérieur des habitations
appartiennent a six grandes classes d’insecticides qui se répartissent quatre modes d’action différents, selon le site qu’elles
ciblent préférentiellement dans le vecteur. La recommandation initiale relative a la PIH a été étendue aux néonicotinoides en
2017, en s’appuyant sur une évaluation comparative de I'efficacité de SumiShield® 50WG (87), et au broflanilide en 2023,
d’aprés le méme type d’évaluation effectuée pour Vectron™ T500 (88). Le protocole utilisé pour les évaluations comparatives
de I'efficacité des nouvelles interventions de lutte antivectorielle a été publié par TOMS en 2019 (50) et perfectionné par la
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suite (60). Une mise a jour du protocole a été réalisée en 2023, d’aprés I'expérience tirée des activités de mise en ceuvre et
I'évaluation d’un certain nombre de nouveaux produits de lutte antivectorielle cette année-la. Pour résumer, I'extension des
recommandations de 'OMS relatives a la lutte contre les vecteurs du paludisme, comme pour la recommandation actuelle sur
la PIH, peut étre examinée a titre exceptionnel par un groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) si la non-infériorité
d’'un nouveau produit par rapport a un ou plusieurs comparateurs actifs relevant déja de la recommandation est démontrée.
Selon le type de produit, son usage et d’autres aspects abordés lors des discussions visant a examiner les éléments probants
pour éclairer la prise de décision, un GDG peut toutefois décider qu’un nouveau produit nécessite une nouvelle
recommandation plutét que I'extension d’'une recommandation existante, et s’appuyer sur les données comparatives
concernant 'efficacité entomologique comme preuve indirecte de I'effet probable sur la maladie pour justifier ce processus.
Dans le cas de I'extension de la recommandation aux néonicotinoides, une comparaison entomologique directe de
SumiShield® 50WG (dose cible : 300 mg de matiére active [m.a.]/m2) a été effectuée avec le pyréthrinoide deltaméthrine (K-
Othrine 250 WDG ; dose cible : 25 mg m.a./m2), 'organophosphoré pirimiphos-méthyl (Actellic 300 CS ; dose cible : 1 g
m.a./m2) et le carbamate bendiocarbe (Ficam 80WP ; dose cible : 400 mg m.a./m2). Dans le cas de I'extension de la
recommandation au broflanilide, une comparaison entomologique directe de Vectron™ T500 (dose cible de 100 mg m.a./m2) a
été effectuée avec I'organophosphoré pirimiphos-méthyl (Actellic 300 CS ; dose cible : 1 g m.a./m2). Pour ces deux dossiers,
les données ont été examinées par des groupes d’experts techniques de 'OMS, qui ont ensuite émis un avis sur I'extension
de la recommandation relative a la PIH sur la base de leurs conclusions. Cet avis a alors été examiné par le Groupe consultatif
de 'OMS sur la politique de lutte contre le paludisme et, dans le cas du broflanilide, par le GDG compétent et le secrétariat du
Comité d’examen des lignes directrices. Les évaluations comparatives de I'efficacité étant intégrées au processus d’évaluation
dans le cadre de la lutte contre les vecteurs du paludisme, toute autre considération relative a I'extension des
recommandations existantes de 'OMS nécessitera, au minimum, des données comparatives sur l'efficacité (49) (89).

Modulateurs des canaux sodiques
» Pyréthrinoides : alphacyperméthrine, deltaméthrine, lambda-cyhalothrine, étofenprox, bifenthrine
» Organochlorés (DDT, par exemple) : aucun produit préqualifié disponible

Inhibiteurs de I’acétylcholinestérase
» Organophosphorés : pirimiphos-méthyl
» Carbamates : bendiocarbe

Modulateurs compétitifs du récepteur nicotinique de I’acétylcholine
* Néonicotinoides : clothianidine

Modulateurs allostériques des canaux chlorures GABA-dépendants
» Meéta-diamides : broflanilide

Des produits pour la PIH utilisant cing de ces classes d’insecticides (pyréthrinoides, organophosphorés, carbamates,
néonicotinoides et insecticides de type broflanilide) ont été préqualifiés par TOMS ; en septembre 2023, aucune formulation
contenant des organochlorés, méme du DDT, n’était préqualifiée pour la PIH. De ce fait, I'efficacité, la sécurité et la qualité
d’aucun produit contenant du DDT n’a été évalué par 'OMS pour la lutte antivectorielle, et il n’y a eu aucune inspection de
sites de fabrication. Contrairement aux substances appartenant aux cinqg autres classes qui font I'objet d’'une recommandation
de I'OMS pour la PIH, le DDT a été classé comme polluant organique persistant. En tant que tel, un accord international, la
Convention de Stockholm sur les polluants organiques persistants, en limite strictement sa production et son utilisation (77).
L'objectif de la Convention est de protéger a la fois la santé humaine et I'environnement des polluants organiques persistants.
Lorsque la Convention de Stockholm a été instituée en 2004, elle prévoyait une dérogation pour la production et I'utilisation de
DDT dans le cadre la lutte contre les vecteurs pathogénes, principalement car il n’'y avait pas de solutions de rechange tout
aussi efficaces et efficientes a ce moment-la. L'augmentation récente de I'offre de produits pour la PIH et le développement
global des interventions de lutte antivectorielle ont offert des options supplémentaires.

L’OMS soutient activement la promotion de la sécurité chimique et, avec le Programme des Nations Unies pour
I'environnement, partage un engagement commun en faveur de I'objectif mondial qui consiste a diminuer et, a terme, a
éliminer l'utilisation du DDT, tout en réduisant au minimum la charge des maladies a transmission vectorielle. L'utilisation du
DDT pour la lutte contre les vecteurs du paludisme a diminué au fil des ans et 'OMS continue d’ceuvrer en ce sens.
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Dans certaines zones, I'utilisation du DDT peut se justifier. La décision d’avoir recours au DDT pour lutter contre les vecteurs
du paludisme doit reposer sur une analyse détaillée de toutes les autres options possibles pour la lutte antivectorielle qui
fournit une argumentation claire pour étayer le choix du DDT par rapport aux autres options. L'OMS considére que le DDT doit
étre envisagé en dernier recours, et non comme un premier choix. S’il est sélectionné, il doit étre utilisé dans le cadre de
mesures de contrble strictes et uniquement aux fins prévues. Son utilisation implique de devoir respecter les conditions fixées
dans la Convention de Stockholm. L'utilisation efficace et le stockage sr du DDT reposent sur le respect de regles et
réglementations bien établies et correctement appliquées, en accord avec les lignes directrices nationales et les orientations
techniques que donne 'OMS dans son manuel opérationnel pour contrer la transmission du paludisme, et combattre et
éliminer la maladie (70). Dans les endroits ou le DDT est utilisé, il est essentiel que des ressources et un appui technique
suffisants soient en place pour permettre la gestion rationnelle de ce polluant organique persistant.

Les pays qui se servent du DDT pour lutter contre les vecteurs du paludisme doivent réévaluer régulierement (au moins une
fois tous les deux ans) si cette utilisation est toujours justifiée. Le résultat de cette évaluation doit étre communiqué au
Programme mondial de lutte contre le paludisme de 'OMS et au Secrétariat de la Convention de Stockholm dans le cadre du
processus officiel de notification (77).

Au moment de choisir les insecticides a utiliser pour la PIH, il est important d’étudier le profil de résistance des vecteurs locaux
afin de sélectionner des insecticides auxquels les principaux vecteurs présents localement sont sensibles. Il n’est pas
recommandé d’utiliser le méme produit en continu dans la méme zone pendant plusieurs saisons car cela pourrait exercer une
pression de sélection chez les moustiques et faire apparaitre une résistance. Il faut donc savoir a quels autres insecticides les
moustiques sont sensibles et planifier le(s) changement(s) en amont. En outre, au moment de choisir les produits et
formulations a acheter, il convient de prendre en compte I'efficacité résiduelle. Les insecticides doivent rester efficaces tout au
long de la saison de transmission et ce, sur les diverses surfaces sur lesquelles ils sont appliqués (ciment, boue ou bois) (72).
Les insecticides sont disponibles sous diverses formulations visant a accroitre leur longévité sur différents types de surfaces.

L'acceptation de la PIH par la communauté est déterminante pour la réussite du programme, en particulier parce que les
occupants doivent autoriser les équipes de pulvérisation a pénétrer dans leur logement. Cela implique également un
bouleversement, obligeant les ménages a retirer les objets personnels de leur maison avant la pulvérisation. En outre,
certaines formulations d’insecticide laissent des résidus inesthétiques sur les surfaces pulvérisées et peuvent entrainer une
décoloration des surfaces peintes. Des pulvérisations fréquemment répétées sur de grandes périodes peuvent conduire a un
refus de la part des habitants. Dans diverses régions du monde, une diminution de I'acceptation a été un obstacle a une mise
en ceuvre efficace de la PIH [72]. Il est donc important d’élaborer des stratégies d’information, d’éducation et de
communication (IEC) pour tenir la communauté informée, et s’assurer de son soutien total et de sa pleine coopération.

En regle générale, la PIH est organisée sous forme de campagne qui s’étend sur une grande zone géographique ou qui
concerne une zone a risque plus élevé avant le début de la saison de transmission du paludisme (on parle de pulvérisation
préventive). Cependant, la PIH peut aussi étre mise en ceuvre de maniére plus ciblée, a beaucoup plus petite échelle, dans le
lieu ou un cas index a probablement été infecté et chez ses voisins. C’est ce que I'on appelle la PIH réactive ; davantage
d’'informations et d’orientations sont fournies dans la section « Interventions au cours de la phase finale d’élimination et
prévention de la reprise de la transmission » des présentes Lignes directrices. Lorsque la PIH est déployée de maniére
préventive dans des zones plus étendues qui sont associées a une transmission active du paludisme, il est important de
maintenir une couverture optimale (voir la section 4.1.1 « Interventions recommandées pour un déploiement a grande échelle
» et le glossaire pour des informations plus détaillées sur la fagon dont la couverture optimale est déterminée).

Aprés I'application de l'insecticide ou des insecticides, il est important de vérifier la qualité de I'application et de contrbler par la
suite I'activité résiduelle en réalisant des bioessais en cone sur les murs. Il est également important d’analyser les
répercussions de la PIH en exergant des activités de surveillance entomologique et d’évaluer tout impact sur I'environnement.

La publication de 'OMS intitulée Indoor Operational manual on indoor residual spraying: control of vectors of malaria,
Aedes-borne diseases, Chagas disease, leishmaniases and lymphatic filariasis (70) contient des informations plus détaillées
sur ce sujet.* Ce manuel a été congu pour aider les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme, les
entomologistes et les agents de santé publique a concevoir, mettre en ceuvre, et suivre et évaluer des programmes de PIH de
grande qualité.

* Note : le manuel est en cours de traduction.
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Eléments probants

Bénéfices et
risques

Dans une mise a jour de la revue systématique (Stone et al., éléments de preuve non publiés),
les répercussions du traitement des surfaces par des insecticides a effet rémanent (TSI) sur le
paludisme ont été examinées par rapport a I'absence d’intervention de lutte antivectorielle. Le
TSI peut étre appliqué a l'intérieur ou a I'extérieur des habitations, sur une partie des murs/
plafonds ou sur l'intégralité de ceux-ci, et fait intervenir différentes méthodes d’exécution. A
I’heure actuelle, la PIH représente la procédure la plus aboutie dans ce domaine (voir la section
4.1.1). Seules des études sur I'effet de la PIH vis-a-vis du paludisme ont pu étre recensées ;
aucune étude portant sur des applications d’insecticides a I'extérieur des habitations ou sur
d’autres types d’application n’a été isolée. Dix études sur la PIH en Afrique et en Asie ont été
incluses dans la revue : cinq essais controlés randomisés (ECR) par cluster, une étude quasi-
expérimentale et quatre études contrélées avant/apres.

La revue systématique de ces études de structure particuliere a mis en évidence que la PIH a
peu ou pas d’effet sur I'incidence du paludisme par rapport a 'absence de pulvérisation (rapport
des taux d’incidence [RTI]: 0,90 ; IC a 95 % : 0,63—1,29 ; preuves trés peu fiables) et a fourni
des preuves trés peu fiables indiquant que la prévalence des parasites du paludisme quel que
soit 'age des participants était plus faible dans les zones ou la PIH était utilisée que dans les
zones sans PIH. Comme l'effet de la PIH n’a pas été mesuré a la méme période post-
intervention dans toutes les études, il n’a pas été possible de calculer une estimation globale du
risque relatif (RR). Néanmoins, certaines études ont indiqué un RR de l'infection palustre de 0,70
(ICa95 % : 0,65-0,75) un mois apres 'application et de 0,68 (IC a 95 % : 0,66—0,70) un an
aprés l'intervention, par rapport a 'absence de PIH.

La revue systématique a exclu les études dans lesquelles d’autres interventions de lutte
antivectorielle étaient utilisées, notamment des moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl).
Dans le cadre d’'une autre recommandation, le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG)
a également examiné une revue systématique qui portait sur les répercussions du déploiement
conjoint de la PIH et de MII par rapport a la distribution de moustiquaires uniquement (voir la
section 4.1.2). Ce point n’est donc pas abordé ici. De plus, les études comparant la PIH aux Mil
ne remplissaient pas les conditions requises pour étre incluses dans la revue. Cela étant, pour
quelques-unes des études incluses, il y avait des moustiquaires dans les deux bras, mais le
niveau de couverture était faible et n’a pas été considéré comme ayant un impact au niveau
communautaire contre les populations de moustiques. Pour déterminer si la présence de
moustiquaires a ces niveaux pouvait éventuellement avoir un effet sur I'incidence et la
prévalence du paludisme, une analyse en sous-groupes a été effectuée. La revue a mis en
évidence qu’une faible couverture des moustiquaires n’avait pas d’effet modificateur significatif,
méme si les analyses ont été réalisées a partir d’'un petit nombre d’études.

Des analyses en sous-groupes ont également été entreprises pour déterminer si la classe
d’insecticide et I'intensité de la transmission pouvaient avoir un effet modificateur sur I'incidence
et la prévalence du paludisme. Le nombre d’études incluses pour chaque analyse était petit mais
aucun effet n’a été considéré comme significatif. Aucune analyse en sous-groupes n’a pu étre
entreprise pour ce qui est du niveau de couverture de la PIH ou de I'effet de la résistance aux
insecticides, car la plupart des études n’avaient pas notifié ces données. Le GDG a conclu qu’il y
a tout lieu de s’attendre a ce que I'ampleur des effets de la PIH varie selon le contexte et
dépende d’un certain nombre d’'autres facteurs, tels que l'intensité de la transmission du
paludisme, le comportement des principaux vecteurs du paludisme, l'intensité de la résistance
aux insecticides et le(s) mécanisme(s) de résistance associé(s), la couverture de la PIH et des
autres interventions de lutte antivectorielle, et les facteurs opérationnels qui sont associés a la
mise en ceuvre de la PIH.

Malgré le peu de preuves apportées par ces études de structures particulieres, les répercussions
de la PIH sur le paludisme ont été établies dans le passé au travers de nombreuses campagnes,
comme lors de la campagne mondiale d’éradication du paludisme dans les années 1950 (73), le
programme Pare-Taveta conduit entre 1954 et 1959 (73), le projet Garki au Nigeria mené en
1980 (74)(75)(76)(77)(78), et divers déploiements de la PIH dans le cadre de programmes
nationaux (références, par exemple ).
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

La fréquence des événements indésirables n’a été rapportée dans aucune des études incluses
dans la revue systématique. Cependant, d’aprées trois études qui ont décrit des résultats
inattendus, la plupart des événements indésirables ont été considérés comme bénins. Au
Pakistan, des irritations cutanées et maux de téte passagers ont été signalés chez le personnel
chargé des pulvérisations et les participants peu de temps aprés la pulvérisation. Ces effets se
sont atténués au bout de quelques heures. Des événements indésirables similaires ont été
signalés chez le personnel de pulvérisation dans une autre étude menée en République-Unie de
Tanzanie ou, malgré le port de lunettes de protection et de masques, les membres du personnel
ont souffert de paresthésie au niveau de la peau du visage. Le GDG a estimé que, dans
I'ensemble, 'ampleur des effets non souhaitables associés a la PIH était faible par rapport a
I'absence de PIH.

Tres faible

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a considéré que, sur la base des études qui
répondaient aux critéeres d’inclusion dans la revue systématique, les éléments de preuve étaient
globalement trés peu fiables (Stone et al., éléments de preuve non publiés).

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Le tableau ci-dessous, établi par le groupe d’élaboration des lignes directrices, énumére les
ressources a prendre en compte pour le déploiement de la PIH. Il est a noter que ce tableau
n’inclut pas les besoins en ressources concernant la sélection des produits ou I'évaluation des
répercussions de l'intervention.

Postes
budgétaires Description des ressources
(ressources)
» Agents recenseurs compétents, formés, supervisés et correctement
rémunérés
» Spécialistes de la logistique du transport, chauffeurs
Personnel » Gestionnaires des stocks

» Personnel chargé des pulvérisations
+ Entomologistes pour les controles de la qualité (CQ)
» Agents d’appui pour I'évaluation environnementale

» Formation au recensement, a la gestion logistique, a la technique de
pulvérisation, a la protection de I'environnement, a I'utilisation et a
I'entretien des équipements de protection individuelle (EPI), au

Formation fonctionnement et a I'entretien des pompes de pulvérisation, au mélange

et a la décontamination des insecticides, aux évaluations entomologiques

de la qualité, a la CCC, et au suivi et a I'évaluation

» Le déplacement de l'insecticide nécessite des véhicules respectueux de
I'environnement et des plans de transport terrestre. Le déplacement de
I'équipe de pulvérisation nécessite généralement un nombre important de
petits véhicules capables de circuler sur des routes/terrains accidentés.
Dans certains cas, il est également possible que les membres du
personnel de pulvérisation aient besoin de vélos.

» Transport des pompes de pulvérisation et vétements souillés de
pesticides vers les sites de décontamination, généralement en ayant
recours aux moyens de transport utilisés par I'équipe de pulvérisation

Transport
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Collecte et transport des résidus d’insecticide et des emballages usagés
contaminés par les insecticides a partir des sites de décontamination
isolés vers des sites d’élimination certifiés dans le cadre d’un plan de
transport respectueux de I'environnement, souvent en utilisant de petits
camions.

Véhicules pour assurer le transport du personnel chargé des activités de
CCC, du personnel spécialisé en entomologie, ainsi que des fournitures
nécessaires aux bioessais en cone a réaliser sur les murs pour le CQ
Frais d’entretien des véhicules

Carburant

Matériel

EPI

Pieces de rechange pour la réparation des pompes de pulvérisation
Insecticide et emballage (y compris 'emballage propre/de retour)
Savon/nécessaire de toilette

Formulaires de gestion des stocks

Documentation/formulaires au format papier ou appareils électroniques
Matériel entomologique pour les bioessais en cone sur les murs et la
préservation des moustiques adultes

Formulaires de collecte des données de suivi et d’évaluation

Equipement

Matériel informatique et de communication

Pompes de pulvérisation adaptées a l'insecticide utilisé

Cuves de collecte/seaux de lavage et produits de nettoyage (variable
selon l'insecticide)

Infrastructures

Stockage approprié aux niveaux national et régional/provincial
Entrepéts pour le stockage temporaire des insecticides au niveau local
Espace de bureau pour la gestion

Sites de décontamination (avec puits perdus/bassins d’évaporation)
Etablissements de formation avec la possibilité de s’entrainer a la
pulvérisation

Insectarium pour conserver les moustiques exposés dans le cadre des
bioessais en cone réalisés sur les murs pour le CQ

Communication

Communication avec d’autres ministéres et secteurs, par exemple de
I'environnement et des transports

Communication avec le grand public, par exemple en passant par le
secteur de I'éducation et en faisant de la publicité dans les médias locaux
pour faciliter 'adoption de I'intervention par les membres de la
communauté

Communication avec les responsables de la communauté/les dirigeants
locaux

Gouvernance/
gestion du
programme

Superviseurs de I'équipe de pulvérisation / superviseurs de district ou de
niveau supérieur / gestionnaires des sites de décontamination
Supervision de la CCC

Aide pour le suivi et I'évaluation menés en vue du CQ

Superviseurs spécialisés en entomologie pour les tests de CQ

La revue systématique (Stone et al., éléments de preuve non publiés) contient des données sur
le colt et le rapport colt-efficacité de la PIH en provenance de quatre des études incluses dont
la plus ancienne remonte a 1995 (80)(81)(82)(83)(84). Cependant, le rapport ne fournit pas une
revue systématique compléte des codts, ni une revue du rapport colt-efficacité. Les colts
publiés étaient trés variables selon le contexte et les méthodes utilisées pour les présenter
n’étaient pas toujours les mémes. Une revue systématique distincte publiée en 2021 sur le
rapport colt-efficacité des interventions de lutte contre le paludisme sur la période 2005-2018,
incluant les outils de lutte antivectorielle, a indiqué que le colt médian par personne protégée
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Equité

Acceptabilité

Faisabilité

Justification

par la PIH était de 5,70 dollars des Etats-Unis (USD). Des rapports d’analyse des colits établis
par les partenaires opérationnels sont susceptibles de fournir des chiffres plus récents (85).

Aucune recherche portant sur les répercussions de la PIH sur I'équité n’a été trouvée. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer qu’en raison de I'effet de communauté
de la PIH, qui pourrait réduire 'ensemble des populations de moustiques, méme les personnes
chez qui la PIH n’est pas mise en ceuvre pourraient en retirer des bénéfices, ce qui augmenterait
I'équité. Cependant, le GDG a appelé I'attention sur le fait qu’il serait possible que la PIH soit
déployée en priorité chez les populations de plus grande taille et plus denses et chez les
populations plus facilement accessibles par rapport aux communautés dont les ménages sont
répartis sur une zone géographique étendue, ce qui pourrait réduire I'équité. Pour accroitre
I'équité en santé, le GDG a souligné la nécessité de cibler les populations les plus exposées au
paludisme lors du déploiement de la PIH.

D’aprés la revue systématique, la décoloration des murs, I'odeur désagréable, une augmentation
des nuisances dues aux punaises de lit et la contamination des céréales alimentaires avaient été
signalées aprés une pulvérisation de dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) par les personnes
qui avaient participé a une étude menée en Inde (86). Cependant, ces éléments peuvent
dépendre de l'insecticide et de la formulation utilisés. Dans une autre étude menée au

Pakistan (56), aucune odeur persistante ou résidu n’a été signalé aprés la pulvérisation de
l'insecticide pyréthrinoide alpha-cyperméthrine. Dans cette méme étude, il a été rapporté que les
membres des ménages appréciaient la PIH parce qu’elle permettait de lutter a la fois contre les
moustiques vecteurs et contre les nuisances qu’ils occasionnent. Dans une autre étude menée
en République-Unie de Tanzanie (80), les participants étaient généralement satisfaits de la
pulvérisation de leur domicile et aucun ménage n’avait refusé la PIH . Cependant, le groupe
d’élaboration des lignes directrices a fait observer que ces résultats ne provenaient que de
quelques études, et qu'il était nécessaire d’examiner de maniére plus approfondie I'acceptabilité
et d’autres facteurs contextuels propres a la PIH.

Aucune recherche portant sur la faisabilité de la mise en ceuvre de la PIH n’a été trouvée.
Cependant, le groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que, dans la mesure ou la
PIH est et a été déployée avec succés par de nombreux programmes a I'échelle mondiale, il y a
tout lieu de s’attendre a ce que sa mise en ceuvre soit possible.

La revue systématique avait pour objectif d’évaluer les répercussions du traitement des surfaces par des insecticides a effet
rémanent (TSI) sur le paludisme lorsqu’il est appliqué a l'intérieur ou a I'extérieur des habitations par rapport a I'absence
d’intervention de lutte antivectorielle, mais seules des études sur la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a l'intérieur des
habitations (PIH) répondaient aux critéres d’'inclusion. Le cadre de la derniere revue a été élargi pour inclure a la fois les
essais controlés randomisés (ECR) et les études dont la structure est différente des ECR (c’est-a-dire des essais contrblés
non randomisés et des études controlées avant/apres). Cela étant, méme en intégrant ces études de structure différente, la
revue a dégagé des preuves trés peu fiables indiquant que la PIH avait un éventuel effet sur I'incidence du paludisme (RTI :
0,90 ;1C a 95 % : 0,63—1,29) et que la prévalence des parasites du paludisme quel que soit 'dge des participants était plus
faible dans les zones ou la PIH avait été utilisée que dans les zones sans PIH un mois apres I'application (RR : 0,70 ; IC & 95
% : 0,65-0,75) et 12 mois apres I'application (RR : 0,68 ; IC a 95 % : 0,66—0,70). Toutefois, dans le passé, lorsqu’elle était
effectuée correctement, la PIH s’est avérée étre une intervention programmatique efficace pour réduire la densité et la
longévité des moustiques vecteurs adultes, ce qui a démontré son efficacité, au moins indirectement, pour réduire la
transmission du paludisme. Bien que cette intervention soit utilisée depuis longtemps et que I'on dispose donc d’'une
expérience opérationnelle abondante, peu d’ECR ou autres études contrélées ont évalué la PIH par rapport a 'absence de
déploiement d’'une intervention de lutte antivectorielle. De nombreuses études ont été menées il y a plus de 10 ans et toutes
avaient évalué 'effet de la PIH effectuée avec des insecticides & action rapide. Etant donné que d’autres interventions de lutte
antivectorielle connues pour conférer une protection contre le paludisme sont actuellement disponibles, il serait contraire a
I'éthique de mener des ECR avec des bras témoins ne bénéficiant d’aucune intervention. Le groupe d’élaboration des lignes
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directrices (GDG) a estimé qu'’il était peu probable que des ECR de conception similaire soient menés a une échelle suffisante
al'avenir.

La revue systématique n’a pas inclus les études dans lesquelles d’autres interventions de lutte antivectorielle étaient utilisées.
Des études ont été menées et une revue systématique a été entreprise pour évaluer les répercussions du déploiement de la
PIH dans les endroits ou les MII sont utilisées. Une recommandation relative au déploiement conjoint de la PIH et des MIl est
fournie a la section 4.1.2. Elle n’est pas abordée ici. En outre, un ECRc récent mené au Mozambique et en République-Unie
de Tanzanie comparant la PIH aux MIl a mis en évidence des effets tres protecteurs ; cependant, encore une fois, ce type
d’études ne remplissait pas les conditions requises pour étre inclus dans la revue systématique car le bras de comparaison
faisait intervenir une autre intervention de lutte antivectorielle.

Le GDG a estimé que, malgré les preuves trés peu fiables fournies par la revue systématique, la forte recommandation de
'OMS en faveur de la PIH qui avait été précédemment publiée devait étre maintenue. En effet, les activités d’éradication du
paludisme entreprises par le passé, ainsi que les nombreux essais de mise en ceuvre et déploiements programmatiques de la
PIH ont apporté la preuve que la PIH a un effet vis-a-vis du paludisme (75)(76)(77)(78)(79). Le GDG a estimé que, lorsqu’ils
sont considérés dans leur ensemble, ces éléments fournissent des preuves plus fiables (par rapport a celles de la revue
systématique) de I'efficacité de la PIH en tant qu’intervention de prévention et de lutte contre le paludisme.

Besoins de recherche

L’OMS invite a mener des recherches supplémentaires de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve
sur :

» [l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues de la PIH dans les zones urbanisées avec une conception des
logements en constante évolution ;

» [leffet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues d’autres méthodes d’exécution de la PIH, par exemple le traitement
d’une partie de la surface des murs intérieurs par rapport au traitement intégral des surfaces ;

» [l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues du TSI a I'extérieur des habitations ;

» [l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues d’autres méthodes d’application du TSI, par exemple avec des peintures

» [leffet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues du TSI avec des principes actifs a action lente ; et

» [leffet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues d’autres modes de mise en ceuvre du TSI, en comparant par exemple
une application préventive et une application réactive dans les zones de faible transmission du paludisme.

Compte tenu des considérations éthiques relatives aux essais qui évaluent la PIH par rapport a 'absence d’intervention de
lutte antivectorielle, ’'OMS invite a mener des travaux de recherche comparant différents outils de lutte antivectorielle, comme
la PIH et les MII, afin de générer des éléments de preuve sur leur effet relatif (incidence du paludisme [infection ou maladie
clinique] et/ou prévalence de I'infection palustre) et leurs dommages potentiels/conséquences inattendues.
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations : situation d’'urgence humanitaire (2022)

La pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations peut étre déployée pour la prévention et la lutte
contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme qui sont
confrontées a une situation d’'urgence humanitaire.

La conditionnalité de cette recommandation s’explique en grande partie par le fait que les preuves selon lesquelles la PIH
(également appelée pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent ou PID) réduit le paludisme dans ce type de contexte sont
tres peu fiables et par les préoccupations concernant sa faisabilité et son codt.

Pour savoir si la PIH serait indiquée pour prévenir et lutter contre le paludisme dans les situations d’urgence humanitaire, les
administrateurs des programmes doivent déterminer :

» siles structures se prétent a la pulvérisation. Certains abris distribués dans les situations d’urgence peuvent ne pas
convenir a I'application d’insecticides, comme les structures ouvertes sur les cotés et celles construites a partir de
matériaux qui altérent la nature rémanente des insecticides ;

» sila couverture ciblée avec la PIH peut étre atteinte dans le contexte ;

» siles ressources existantes sont suffisantes pour couvrir les colits relativement élevés qui sont associés a un programme
de PIH. Dans de tels contextes, le transport des produits vers des zones difficiles d’acces, associé a I'obligation d’acheter
rapidement tout le nécessaire et de réunir les capacités humaines pour mettre en ceuvre l'intervention, est susceptible
d’entrainer des colts plus élevés que lorsque la PIH est déployée dans des environnements plus stables.

Pour une utilisation dans les situations d’urgence humanitaire, 'OMS recommande, comme pour le déploiement de la PIH
dans des contextes plus stables, de sélectionner des produits contenant des insecticides qui appartiennent aux classes
indiquées sous la recommandation et qui ont été préqualifiés dans le cadre de son programme de préqualification. Il est
important de s’assurer que la population de vecteurs est sensible a l'insecticide choisi pour la pulvérisation.

Conseils pratiques

Pour décider s'il y a lieu d’avoir recours ou non a la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations
(PIH, ou PID pour pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent) dans les situations d’'urgence, il convient de déterminer ,
comme dans les situations plus stables, si la PIH est une intervention qui se préte a I'endroit en question compte tenu des
caractéristiques des vecteurs, des comportements humains et des infrastructures disponibles. La PIH est considérée comme
une intervention appropriée lorsque la majorité de la population de vecteurs s’alimente et se repose a l'intérieur des
habitations ; les vecteurs sont sensibles a l'insecticide employé ; la population dort majoritairement a l'intérieur la nuit ; la
plupart des structures se prétent a la pulvérisation ; et lorsqu’une couverture suffisamment élevée peut étre atteinte pour
conférer une protection a I'échelle de la communauté. Des données devront étre recueillies pour évaluer si ces critéres sont
remplis. Les données sur la composition de la population de vecteurs, ainsi que sur la densité, le comportement et la
sensibilité aux insecticides des vecteurs avant le déploiement de la PIH apportent non seulement des informations sur la
pertinence de la PIH dans ce contexte, mais elles représentent également un point de comparaison par rapport auquel il est
possible de repérer et suivre les changements. Combinées aux données sur la couverture, ces informations peuvent étre
utilisées pour évaluer l'efficacité et I'efficience de la PIH. Cela étant, il se peut que la capacité a recueillir ce type de données
de facon réguliére soit plus limitée dans les situations d’'urgence humanitaire que dans des contextes plus stables. Des
données sur les structures utilisées dans les situations d’urgence humanitaire sont également nécessaires pour évaluer si
elles se prétent a la PIH. Les structures ouvertes sur les cotés ou celles dont les surfaces sont construites a partir de
matériaux qui alterent la nature rémanente de la pulvérisation peuvent ne pas étre adaptées.

L'instauration de n’importe quel programme de PIH nécessite de mettre en place un systéme de gestion bien défini qui soit
doté de ses propres ressources humaines, logistiques et financieres ainsi que de moyens de transport dédiés. Les
administrateurs des programmes et les partenaires d’exécution doivent examiner si, dans les situations d’urgence, les besoins
logistiques (acquisition de produits et de matériel, recrutement de personnel et transport) peuvent étre satisfaits dans les délais
impartis avec les ressources disponibles. La rapidité d’exécution est un facteur clé pour retirer le maximum de bénéfices de la
PIH ; la pulvérisation devant étre effectuée sur la période la plus courte possible, juste avant le début de la saison de
transmission. Comme pour les moustiquaires imprégnées d’insecticide, I'instabilité que I'on observe dans les situations
d’'urgence humanitaire peut réduire les possibilités de planification a long terme, ce qui se traduit par des délais plus courts
que dans des contextes plus stables pour mettre en ceuvre un programme, et acquérir les fournitures et le matériel
nécessaires. S’il faut se procurer les produits et réunir le personnel en peu de temps, les colts peuvent s’avérer plus élevés.
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Les colts peuvent également augmenter si des moyens de transport plus colteux sont nécessaires pour le déploiement dans
des zones plus éloignées, moins accessibles ou touchées par des conflits.

Comme pour les contextes plus stables, il est essentiel d’obtenir une couverture optimale pour conférer une protection a
I'échelle de la communauté. A cette fin, 'acceptation de la PIH par la communauté est déterminante. Etant donné que dans
certaines situations d’urgence humanitaire, la langue locale peut est différente de celle de la population touchée, il convient se
demander si les messages ne doivent pas étre adaptés.

Eléments probants

Bénéfices et
risques

Qualité de
I'évidence

Dans la revue systématique (58) (Messenger et al. éléments de preuve non publiés), I'impact
épidémiologique de la pulvérisation d’'insecticide a effet rémanent a l'intérieur des habitations
(PIH, également appelée PID pour pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent) vis-a-vis du
paludisme a été évalué par rapport a 'absence de pulvérisation dans les zones touchées par
des urgences humanitaires prolongées ; il n’a été trouvé aucune étude menée dans des zones
en phase aigué d’une situation d’'urgence. Un essai contrdlé randomisé a été réalisé au

Soudan (92), et deux études avant-apres contrélées et une étude transversale ont été menées
au Pakistan (565)(95)(96). L'incidence des cas de paludisme a P. falciparum était plus faible avec
la PIH, mais seule une étude observationnelle a contribué a cette constatation (rapport des taux :
0,57 ;1C a 95 % : 0,53-0,61 ; preuves trés peu fiables). Il y avait peu ou pas de différence entre
les bras pour ce qui est de la prévalence du parasite P. falciparum (rapport des taux : 1,31 ;IC a
95 % : 0,91-1,88 ; une étude ; preuves peu fiables). L'incidence des cas de paludisme a P. vivax
était plus faible avec la PIH qu’en absence de PIH (rapport des taux : 0,51 ; 1C a 95 % :
0,49-0,52 ; preuves trés peu fiables) ; cependant, une seule étude observationnelle a été
incluse. Il y avait peu ou pas de différence entre les bras concernant la prévalence du parasite

P. vivax (OR : 0,74 ; 1C a 95 % : 0,25-2,14 ; deux études ; preuves trés peu fiables).

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé qu'’il y a tout lieu de s’attendre a
ce que I'ampleur des effets souhaitables de la PIH par rapport a I'absence de PIH varie en
fonction de divers facteurs. Bon nombre de ces facteurs sont également valables dans des
contextes plus stables, a savoir : la PIH donne les meilleurs résultats lorsque la majorité des
vecteurs se reposent a l'intérieur des habitations et sont sensibles aux insecticides utilisés ;
lorsque les gens dorment a l'intérieur ; lorsque la population n’est pas nomade ; et lorsque les
structures se prétent a la pulvérisation et ne sont pas trop dispersées. Le fait que les structures
puissent étre traitées par pulvérisation est un facteur dont il est important de tenir compte dans
les situations d’urgence. Les tentes sont souvent utilisées pour fournir un abri d’'urgence et, selon
le matériau dans lequel elles sont fabriquées, toutes ne supportent pas I'application d’insecticide
par pulvérisation ; dans certaines zones, les structures sont ouvertes sur les cétés. Il se peut que
la PIH soit plus appropriée dans la phase chronique d’une situation d’urgence que dans la phase
aigué en raison du type d’abri, des infrastructures et des capacités humaines susceptibles
d’avoir été mis en place a ce stade ultérieur.

La revue systématique n’a pas fait état de conséquences inattendues de l'intervention. Cela
étant, le GDG a fait observer que les effets non souhaitables pourraient étre semblables a ceux
qui sont susceptibles de survenir lorsque la PIH est déployée dans les situations ou il n’y a pas
d’urgence (voir la section « Eléments probants » de la recommandation en faveur de la PIH). Le
GDG a estimé que ces effets non souhaitables étaient minimes.

Le GDG a considéré que, dans les situations d’urgence humanitaire, le rapport entre bénéfices
et risques était probablement en faveur de I'utilisation de la PIH pour lutter contre le paludisme
par rapport a 'absence de PIH.

Tres faible

D’aprées la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que la PIH a un effet sur le
paludisme dans les situations d’'urgence humanitaire étaient globalement trés peu fiables.
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Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

Acceptabilité

Faisabilité

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Les ressources nécessaires pour la PIH dans les situations d’urgence humanitaire sont, au
minimum, les mémes que celles requises pour mettre en ceuvre la PIH dans des contextes plus
stables (voir le tableau « Ressources » a la section 4.1.1), mais il est probable que le codt global
soit plus élevé en raison des diverses difficultés logistiques évoquées ci-dessous. Les données
sur les colts qui ont été publiées en 2021 (35) ont estimé le colt économique médian a

5,70 dollars des Etats-Unis (USD) par personne protégée par an dans les contextes stables.
Que ce soit dans un environnement stable ou dans une situation d’urgence, la mise en place
d’'un programme de PIH dans une région pour la premiere fois mobilise de trés nombreuses
ressources. Dans les situations d’urgence, on suppose que I'augmentation des codts est liée au
transport des produits et du personnel vers des zones ou I'acces est limité en raison de la
topographie ou d’un conflit, au fait que des délais d’approvisionnement plus courts entrainent
généralement un colt plus élevé des marchandises et a la nécessité de mettre rapidement des
moyens d’action en place (recrutement et formation du personnel, établissement de sites
opérationnels, c’est-a-dire entrepdts, puits perdus et zones de décontamination) pour protéger la
population a risque et éviter une éventuelle épidémie de paludisme. Le GDG a donc estimé que
le déploiement de la PIH dans de ce type de contextes entrainerait probablement des colts
élevés.

Les données issues d’une revue des colts et du rapport colt-efficacité des interventions de lutte
contre le paludisme déployées dans des contextes stables (35) ont indiqué que le rapport colt-
efficacité de la PIH par rapport a I'absence de PIH était de 840,44 USD par déces évité et de
25,16 USD par année de vie ajustée sur I'incapacité (DALY) évitée. Le GDG a fait observer qu’il
y a tout lieu de s’attendre a ce que le rapport colt-efficacité du déploiement de la PIH varie en
fonction du niveau de transmission du paludisme dans la zone d’intervention et d’autres facteurs
contextuels. Cela étant, il a estimé que, compte tenu des bénéfices apportés par la protection
des populations vulnérables vis-a-vis du paludisme, la PIH est probablement d’'un bon rapport
cout-efficacité par rapport a I'absence de PIH dans ce type de contexte.

Le GDG a estimé que mettre la PIH en place pour les populations vivant dans des zones de
transmission active du paludisme touchées par des situations d’urgence humanitaire favoriserait
I’équité en fournissant aux plus vulnérables une intervention efficace pour prévenir le paludisme.

Aucune recherche portant sur I'acceptabilité de la PIH dans les situations d’urgence n’a été
trouvée. Malgré le manque d’éléments probants, le GDG a estimé que la PIH avait toutes les
chances d’étre acceptable pour les principales parties prenantes, étant donné qu’elle est
généralement acceptée dans des contextes plus stables.

Aucun élément de preuve n’a été inclus dans la revue systématique et aucune étude n’a été
recensée par le GDG pour ce qui est de la faisabilité de la mise en ceuvre de la PIH dans les
situations d’'urgence humanitaire.

Le GDG a estimé que la faisabilité de la PIH varierait, probablement selon les éléments
suivants :

 siles structures utilisées dans ces contextes se prétent a la pulvérisation d’insecticide — les
structures ouvertes sur les cotés et certains matériaux de surface ne sont pas adaptés a la
pulvérisation ;

» s'il est possible de se procurer les produits et de recruter du personnel qualifié dans les
délais impartis avec les ressources dont on dispose ;

» 'l est matériellement possible d’accéder a la population, ce qui peut entrainer des colts
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plus élevés que dans des contextes plus stables.

Le GDG a indiqué qu’il pourrait s’avérer plus pratique d’effectuer la PIH au cours de la phase
prolongée d’une situation d'urgence humanitaire que dans la phase aigué, lorsque les abris,
linfrastructure générale et les ressources humaines sont mieux établis. Durant la phase aigué
d’'une situation d’'urgence, il peut y avoir d’autres exigences en matiére de ressources et de
capacité globale.

Justification

La revue systématique (57) (Messenger et al. éléments de preuve non publiés) comprenait quatre études qui avaient été
menées au Pakistan et au Soudan, et comparaient la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a l'intérieur des habitations
(PIH, également appelée pulvérisation intradomiciliaire a effet rémanent ou PID) a I'absence de pulvérisation pour ce qui est
des paramétres épidémiologique du paludisme dans les zones touchées par des urgences humanitaires. La revue n’a inclus
qu’une seule étude observationnelle montrant que P. falciparum était moins présent et les preuves ont été considérées comme
trés peu fiables. Dans un essai contrélé randomisé, il n’y a eu aucun effet de la PIH sur la prévalence du parasite P. falciparum
(preuves peu fiables). Il a été rapporté, dans deux études observationnelles, que la PIH réduisait a la fois I'incidence des cas
de paludisme a P. vivax et la prévalence du parasite P. vivax, mais les preuves ont été évaluées comme étant trés peu fiables.
Toutes les études avaient été menées pendant la phase prolongée de la situation d’'urgence. Il est possible qu’en raison de
nombreux obstacles logistiques, le déploiement de la PIH au cours de la phase aigué d’une situation d’urgence soit différent
du déploiement de la PIH une fois que certaines infrastructures ont été mises en place.

Etant donné que la revue systématique n’'a recensé et inclus que quatre études, un certain nombre d’éventuels facteurs de
modification d’effets n’ont pas pu étre examinés et il est difficile de pouvoir généraliser les résultats. En outre, il est possible
que dans d’autres parties du monde, les situations d’'urgence humanitaire ne soient pas les mémes pour ce qui est des
capacités disponibles, de l'infrastructure, du comportement des communautés et de I'acceptation. Comme pour de
nombreuses interventions de lutte antivectorielle, les répercussions de la PIH peuvent varier selon le contexte en fonction d’'un
certain nombre de facteurs, tels que le comportement de I'espéce de moustique, I'intensité de la résistance aux insecticides
chez les vecteurs et le(s) mécanisme(s) de résistance associé(s), la prévalence des parasites et la couverture de la PIH au
sein de la population. Comme lorsqu’elle est déployée dans des contextes plus stables, la PIH ne sera efficace que si les
vecteurs se reposent principalement a l'intérieur des habitations et que les moustiques sont sensibles a I'insecticide utilisé.

D’aprés les conclusions de la revue, il N’y a que peu de preuves d’un effet sur les parametres épidémiologiques du paludisme
dans les situations d’'urgence humanitaire. Toutefois, compte tenu de I'efficacité des programmes de PIH pour réduire la
charge du paludisme dans des contextes plus stables, le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les
effets souhaitables du déploiement de la PIH par rapport a I'absence de PIH dans les situations d’urgence humanitaire
seraient probablement plus importants que les effets non souhaitables. Compte tenu du faible degré de fiabilité des preuves, le
groupe a estimé que la recommandation devait étre classée comme conditionnelle. En outre, selon lui, il est important de tenir
compte des aspects concernant la faisabilité, et les colts et le rapport colt-efficacité de la mise en ceuvre de la PIH dans ce
type de contexte. Dans les situations d’urgence humanitaire, il est possible que les abris fournis ne se prétent pas a la
pulvérisation et que les colts associés au déploiement de la PIH soient plus élevés que dans des contextes plus stables.

Besoins de recherche
L’'OMS invite a financer des recherches de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve sur :

» [effet (sur l'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues de la pulvérisation d’'insecticide a effet rémanent a l'intérieur des
habitations au cours de la phase aigué des situations d’urgence humanitaire (pendant laquelle les moyens logistiques et
les priorités peuvent étre différents) ;

 les facteurs contextuels (c’est-a-dire I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport codt-efficacite,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés a I'utilisation de la PIH dans les situations d’urgence humanitaire.

4.1.2 Déploiement conjoint des MiIl et de la PIH
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Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Privilégier une couverture optimale avec les Ml ou la PIH, plutét que la combinaison des deux (2019)

Le déploiement conjoint des Ml et de la PIH n’est pas recommandé pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les
enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme. Il convient d’assurer en priorité une
couverture optimale et une haute qualité soit a la distribution de MlI, soit a la mise en ceuvre de la PIH, plutét que d’introduire
la seconde intervention pour compenser d’éventuelles insuffisances dans la mise en ceuvre de la premiére.

Dans les endroits ou une couverture optimale par les Mll, telle que spécifiée dans le plan stratégique, a été atteinte et ou les
Ml restent efficaces, ajouter la PIH pourrait avoir une utilité limitée pour réduire la morbidité et la mortalité liées au paludisme.
Etant donné les contraintes en matiére de ressources auxquelles les pays d’endémie palustre font face, il est recommandé de
privilégier une bonne mise en ceuvre soit de la distribution de Mll, soit de la PIH plutét que d’avoir recours aux deux
interventions dans la méme zone. Toutefois, 'association de ces interventions peut étre envisagée pour prévenir, réduire ou
gérer la résistance aux insecticides dans la mesure ou les ressources disponibles sont suffisantes.

Conseils pratiques

Etant donné les contraintes en matiére de ressources auxquelles les pays d’endémie palustre font face, le déploiement d’une
deuxiéme intervention de lutte antivectorielle en plus d’une couverture optimale par une intervention déja en place ne doit étre
envisagé que dans le cadre d’'une analyse plus large pour I'établissement des priorités entreprise dans le but d’obtenir un
impact maximal a partir des ressources disponibles. Il y a des chances que, dans bien des cas, passer des Mll a la PIH, ou
inversement, plutét que de les associer, soit la seule option réalisable sur le plan financier. Le déploiement de I'une ou 'autre
intervention doit permettre 'obtention d’'une couverture optimale des populations exposées au paludisme et étre associé a une
mise en ceuvre de grande qualité. Le manuel OMS intitulé Operational manual on indoor residual spraying: control of vectors

of malaria, Aedes-borne diseases, Chagas disease, leishmaniases and lymphatic filariasis (70) " et la boite a outils de
I’Alliance pour la Prévention du Paludisme contiennent d’autres orientations sur les meilleures pratiques auxquelles avoir
recours pour faire en sorte que le déploiement des interventions soit de grande qualité.

1 La traduction francaise est en cours.

Eléments probants

Bénéfices et » Larevue systématique n’a mis en évidence aucun bénéfice a ajouter la PIH dans les zones
risques ou les MlI traitées uniquement par un pyréthrinoide sont utilisées.

» Dans les zones ou une résistance aux pyréthrinoides a été confirmée, avoir recours a la PIH
avec un insecticide non pyréthrinoide est susceptible d’augmenter I'efficacité des mesures
de lutte contre le paludisme.

» Larevue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable. Toutefois,
I'association de deux interventions augmentera considérablement les codts liés a I'achat
des fournitures et les co(ts opérationnels.

Qualité de

I'évidence

Les éléments de preuve recensés dans le cadre de la revue systématique qui ne montrent aucun
bénéfice lié a I'ajout de la PIH dans les situations ou les MIl sont déja utilisées ont été évalués
comme étant modérément fiables.

Ressources » Lampleur de la résistance aux pyréthrinoides et ses répercussions sur I'efficacité des Mll
traitées uniquement par un pyréthrinoide doivent étre prises en considération.
» Le statut de résistance des vecteurs vis-a-vis du principe actif utilisé dans la PIH proposée
doit étre connu.
» Dans les situations ou les ressources sont limitées, il est peu probable qu’il soit
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financiérement possible de procéder a la fois a la distribution de MIl et a la mise en ceuvre
de la PIH.

Justification

La revue systématique publiée en 2019 (97) sur la mise en place de la PIH en association avec la distribution de Ml (en
particulier de moustiquaires a imprégnation durable [MID] traitées uniquement par un pyréthrinoide) a démontré que, dans les
endroits ou la couverture par les Mll est optimale et ou celles-ci restent efficaces, I'utilité de la PIH pour réduire la morbidité et
la mortalité liées au paludisme pourrait étre limitée. Une revue systématique a comparé I'effet de la PIH contre le paludisme a
celui des Ml a partir d’'un essai mené en République-Unie de Tanzanie : les résultats étaient variables et il a été conclu qu'il y
avait peu de différence entre les deux interventions (91). Des orientations de 'OMS ont été élaborées en conséquence pour
souligner la nécessité de mettre en ceuvre correctement soit la distribution de MlI, soit la PIH plutét que d’avoir recours aux
deux interventions dans la méme zone (98). Toutefois, le déploiement conjoint de ces interventions peut étre envisagé pour
prévenir, réduire ou gérer la résistance aux insecticides dans la mesure ou les ressources disponibles sont suffisantes. La
résistance aux insecticides compromet I'efficacité des interventions a base d’insecticides et constitue donc un élément
essentiel a prendre en considération lorsqu’il s’agit de sélectionner les interventions de lutte antivectorielle si 'on veut qu’elles
aient un impact maximal. Une approche pour prévenir, réduire et gérer la résistance des vecteurs aux insecticides consiste a
déployer conjointement (c’est-a-dire a associer) des interventions faisant intervenir différents insecticides (voir « Prévention,
réduction et gestion de la résistance aux insecticides » dans la Section 4.1). En conséquence, les orientations de 'OMS qui
ont été élaborées d’apres la revue systématique (97) font la distinction entre I'effet de 'association des interventions sur la
morbidité et la mortalité associées au paludisme, et I'utilité de cette approche dans une stratégie de gestion de la

résistance (98).

Résumé des conclusions (avec de légéres modifications pour plus de clarté) ayant servi a I'élaboration des recommandations
ci-dessus :

» dans les endroits ou la couverture par les Ml est élevée et ou les MIl restent efficaces, la PIH pourrait avoir une utilité
limitée pour réduire la morbidité et la mortalité liées au paludisme. Toutefois, la PIH pourrait &tre mise en ceuvre dans le
cadre d’'une stratégie de gestion de la résistance aux insecticides dans les zones ou les Ml sont utilisées (217) ;

» les programmes de lutte contre le paludisme et d’élimination du paludisme doivent assurer en priorité la distribution de MlI
ou la mise en ceuvre de la PIH a une couverture optimale et a un niveau élevé de qualité plutét que d’introduire la
seconde intervention pour compenser d’éventuelles insuffisances dans la mise en ceuvre de la premiére ;

» siles Mll et la PIH doivent étre associées sur la méme zone géographique, la pulvérisation devra étre réalisée avec un
insecticide non pyréthrinoide ;

» des éléments probants sont nécessaires pour déterminer dans quelle mesure I'association de la PIH et des Mll est
efficace dans les foyers de transmission du paludisme, y compris dans les zones de faible transmission. Des éléments en
provenance de différents contextes éco-épidémiologiques en dehors de I'Afrique sont également nécessaires ;

» tous les programmes, quel que soit le contexte de transmission, décidant de faire du déploiement conjoint des Mll et de la
PIH une priorité a défaut d’utiliser autrement leurs ressources financiéres devraient incorporer un programme rigoureux
de suivi et d’évaluation (par exemple, avec une introduction de I'association par étapes) afin de déterminer si les moyens
supplémentaires qui sont mis en ceuvre ont I'effet escompté. De méme, les pays qui utilisent déja les deux interventions
devraient procéder a une évaluation de I'efficacité de I'association par rapport aux MIl ou a la PIH utilisée(s) seule(s) ;

» l'approche consistant a déployer conjointement des interventions pour gérer la résistance a été élaborée en grande partie
en s’inspirant de la lutte contre les ravageurs dans I'agriculture et I'on dispose de peu d’éléments probants concernant la
santé publique.

Besoins de recherche

+ |l est nécessaire de disposer d’éléments de preuve supplémentaires concernant I'effet (sur I'incidence du paludisme
[infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les dommages potentiels et/ou les
conséquences inattendues du déploiement conjoint de la pulvérisation d’insecticide non pyréthrinoide a effet rémanent a
l'intérieur des habitations et de moustiquaires imprégnées d’insecticide par rapport a la distribution de moustiquaires
uniquement dans les zones ou les populations de moustiques sont résistantes a l'insecticide.

» Déterminer s’il existe des bénéfices spécifiques (en matiére d’incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou
de prévalence de l'infection palustre), ainsi que des dommages potentiels/conséquences inattendues liés a la
pulvérisation d’insecticide non pyréthrinoide a effet rémanent a l'intérieur des habitations en association avec la
distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticide par rapport a la pulvérisation uniquement dans les zones ou les
populations de moustiques sont résistantes a I'insecticide.

 Vérifier 'acceptabilité du déploiement conjoint de la PIH et des Ml parmi les occupants des habitations et les
communautés.

+ Evaluer de nouveaux outils pour suivre la qualité des interventions (PIH et MIl).
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Recommendation de pratique clinique

Accés aux Mll ou a la PIH a des niveaux de couverture optimaux (2019)

Les mesures de lutte antivectorielle efficaces, a savoir les Mll ou la PIH, doivent étre accessibles a des niveaux de couverture
optimaux pour 'ensemble des populations exposées au risque de paludisme dans la plupart des contextes épidémiologiques
et écologiques.

Conseils pratiques

Les considérations financieres, telles que le colt et le rapport colt-efficacité, sont des facteurs majeurs de la prise de décision.
De ce fait, le choix des mesures de lutte contre les vecteurs du paludisme et la détermination de leur couverture doivent étre
intégrés dans un processus de hiérarchisation qui tient compte du coit et de I'efficacité de toutes les interventions
antipaludiques disponibles, et qui vise a obtenir un impact maximum a partir des ressources a disposition. Des évaluations du
coUlt et du rapport colt-efficacité relatifs des MIl et de la PIH sont en cours et seront intégrées dans la révision des lignes
directrices.

Justification

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) peuvent apporter une protection au niveau tant de l'individu que de la
communauté lorsqu’elles sont distribuées a I'échelle communautaire plutdét qu’a I'échelle individuelle afin qu’il y ait
suffisamment de moustiquaires pour protéger tous les habitants des ménages. De la méme maniere, la pulvérisation
d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations (PIH) aura un effet plus important sur les populations de moustiques,
et donc sur la transmission, si elle est déployée a une couverture élevée. Il est donc important d’accroitre autant que possible
'accés aux MIl ou a la PIH dans les communautés qui sont exposées au risque de paludisme. Cela nécessitera de quantifier
les besoins au moment de passer les commandes et de mettre en place des structures appropriées pour que tous les
habitants des ménages aient accés aux interventions. En ce qui concerne les mesures de lutte contre les vecteurs du
paludisme recommandées pour un déploiement a grande échelle, a savoir la distribution de Ml et la PIH, une couverture
optimale consiste a fournir aux populations exposées au risque de paludisme un acces aux MIl conjugué a des activités de
promotion de la santé afin que leur utilisation soit aussi élevée que possible, et d’'assurer un remplacement rapide ; ou a
fournir a ces populations une mise en ceuvre réguliére de la PIH. Il convient de déployer I'une ou I'autre des interventions a un
niveau qui offre le meilleur rapport qualité-prix tout en tenant compte des réalités programmatiques. Concrétement, cela
implique souvent de quantifier les produits pour faire en sorte que la population a risque ait un accés complet a l'intervention
tout en admettant que I'on n’obtiendra pas une couverture ou un acceés de 100 % en raison des insuffisances du systéme. En
ayant conscience de ces contraintes, c’est au moment de décider des interventions a mettre en ceuvre qu’il convient alors
d’envisager d’autres options, allant de la chimioprévention a des mesures de lutte antivectorielle complémentaires, au lieu
d’essayer d’atteindre I'objectif utopique d’'une couverture compléte de la population.

Pour ce qui est de l'efficacité relative de la PIH par rapport aux Mll traitées uniquement par un pyréthrinoide, une revue
systématique publiée en 2010 [66] a fait état de preuves peu fiables selon lesquelles, dans les zones de forte transmission du
paludisme, la PIH pourrait étre associée a une diminution de l'incidence du paludisme, sans qu’aucun effet ne soit évident
concernant la prévalence des parasites. Dans les zones de transmission instable, les MIl pourraient étre associées a une
diminution de I'incidence du paludisme et de la prévalence des parasites ; cela étant, les preuves ont été estimées comme
étant trés peu fiables. Le groupe n’a donc pas pu parvenir a une conclusion définitive quant a I'efficacité comparative de ces
interventions. LOMS considére actuellement que ces deux interventions sont des moyens tout aussi efficaces de délivrer un
insecticide. L'efficacité réelle en matiére de réduction de la charge du paludisme dépend de I'insecticide ou des insecticides
utilisé(s) sur la moustiquaire ou appliqué(s) par pulvérisation a l'intérieur des habitations. La décision d’avoir recours a la PIH
ou aux MII doit reposer sur un certain nombre de facteurs, tels que les données de résistance aux insecticides, 'expérience
passée et actuelle de l'utilisation des interventions (y compris la faisabilité du déploiement, et I'acceptabilité et I'utilisation par
les utilisateurs finaux), le comportement des vecteurs et les options actuellement disponibles dans le contexte. Compte tenu
de ces divers éléments, de la grande diversité des contextes et de I'absence de corrélation entre les données sur la résistance
aux insecticides évaluées a l'aide des bioessais et I'efficacité réelle d’'une intervention avec un insecticide dans la lutte
antivectorielle, aucune recommandation générale ne peut étre formulée pour orienter le choix vers I'une de ces interventions
plutét que vers l'autre.
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Recommendation de pratique clinique

Ne pas réduire les activités de lutte antivectorielle dans les zones ou perdure une transmission locale du paludisme
(2019)

Dans les zones ou perdure une transmission locale du paludisme (indépendamment du niveau de transmission avant
intervention et du niveau actuel), les interventions de lutte antivectorielle ne doivent pas étre réduites. Dans ces zones, il faut
s’efforcer d’atteindre et de maintenir un accés a des interventions de lutte antivectorielle efficaces a un niveau optimal pour
tous les habitants.

Conseils pratiques

L’acceés a des interventions de lutte antivectorielle efficaces devra étre maintenu dans la majorité des pays et des localités ou
la lutte contre le paludisme s’est avérée efficace. Cela inclut les contextes de transmission active du paludisme, ainsi que ceux
dans lesquels la transmission a été interrompue mais ou persiste un certain niveau de réceptivité et de risque d’importation.
L’élimination du paludisme est définie comme l'interruption de la transmission locale (réduction de I'incidence des cas de
paludisme indigéne a zéro) d’'une espéce déterminée du parasite, dans une zone géographique définie, a la suite d’activités
spécifiquement menées a cette fin (les interventions). Aprés I'élimination, les mesures doivent généralement étre poursuivies
pour empécher une reprise de la transmission (30). Les interventions ne sont plus nécessaires une fois que I'éradication a été
obtenue. Par éradication du paludisme, on entend la réduction permanente a zéro de I'incidence mondiale de l'infection
causée par I'ensemble des parasites du paludisme humain a la suite d’activités délibérées.

Il est indispensable que tous les pays avec transmission active du paludisme, et en particulier ceux qui approchent de
I'élimination, développent et maintiennent de solides capacités en matiére de surveillance épidémiologique et entomologique,
et des systéemes de santé robustes. La capacité a détecter et répondre aux éventuelles résurgences avec des mesures de
lutte antivectorielle appropriées implique de disposer des informations entomologiques nécessaires (c’est-a-dire du statut de
sensibilité des vecteurs aux insecticides et des préférences en matiére d’activité et de repos). Une telle capacité est également
nécessaire pour évaluer en détail le potentiel paludogéne, une condition préalable pour déterminer si la lutte antivectorielle
peut étre réduite (ou focalisée).

Si des zones ou la transmission a été interrompue sont identifiées, la décision de réduire la lutte antivectorielle doit reposer sur
une analyse détaillée incluant I'évaluation de la réceptivité et du risque d’importation de la zone, ainsi qu’une évaluation du
systeme de surveillance active de la maladie, et des capacités de prise en charge des cas et d’action pour lutter contre les
vecteurs.

" Note concernant la traduction : L'adjectif « indigene » qualifie le paludisme/la transmission et non la personne infectée par Plasmodium. Le terme « cas

autochtone » est aussi communément utilisé.

Justification

D’aprés un examen exhaustif des données historiques et une modélisation mathématique de simulation qui ont été entrepris
par 'OMS en 2015, la réduction de la lutte contre les vecteurs du paludisme est associée a une forte probabilité de résurgence
du paludisme, y compris dans la plupart des scénarios élaborés pour les zones ou la transmission du paludisme est tres faible
ou a été interrompue (99). L'analyse historique et I'établissement de modéles de simulation ont I'un et I'autre clairement
indiqué que le risque de résurgence était significativement plus important lorsque les taux d’inoculation entomologique et les
taux d’'importation des cas étaient plus élevés, et lorsque la couverture de la détection active des cas et de la prise en charge
des cas était plus faible.

Une fois que la transmission a été réduite a des niveaux trés faibles proches de I'élimination, garantir un accés optimal a la
lutte antivectorielle pour les populations a risque reste une priorité, méme si I'effectif et les caractéristiques
sociodémographiques de ces populations peuvent évoluer au fur et & mesure que la transmission du paludisme diminue. A
mesure que l'incidence du paludisme diminue et que I'on s’approche de I'élimination, une transmission de plus en plus
hétérogéne va donner lieu a des foyers de transmission active ou il se peut que la lutte antivectorielle doive étre optimisée et
renforcée. Ces foyers peuvent étre le résultat d’'une capacité vectorielle particulierement élevée, de l'interruption des services
préventifs et thérapeutiques, d’'une évolution des parasites qui rend les stratégies en usage moins efficaces, ou de la
réintroduction des parasites en raison du déplacement de personnes infectées ou de moustiques infectés. Le suivi de la
couverture, de la qualité et de I'impact des interventions de lutte antivectorielle est essentiel pour en maintenir I'efficacité. Des
orientations relatives a la surveillance entomologique tout au long du processus, allant de la lutte contre le paludisme a son
élimination, sont données dans une autre publication (30).
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Lorsque le paludisme a été éliminé, il peut s’avérer nécessaire de poursuivre la lutte antivectorielle en ciblant des populations
a risque définies pour prévenir une réintroduction de la maladie ou une reprise de la transmission locale.

Il est établi que la transmission du paludisme peut persister apres la mise en ceuvre d’'un programme de lutte contre le
paludisme largement efficace. Les sources et les risques d’une transmission résiduelle peuvent varier suivant le site, la
période et les interventions du programme de lutte contre le paludisme en cours. Cette variation pourrait bien étre due a une
combinaison tant du comportement des moustiques que du comportement humain, comme lorsque les gens vivent ou se
rendent dans des zones forestiéres, ou dorment dans des habitations qui ne sont pas protégées, ou qu’une espéce locale de
moustique vecteur pique et/ou se repose a I'extérieur des habitations, ce qui lui permet d’éviter d’entrer en contact avec la PIH

et les MII/MID.

Apreés I'élimination du paludisme, une couverture optimale des activités de lutte antivectorielle doit étre maintenue dans les

zones réceptives ou il existe un risque notable de réintroduction.

4.1.3 Interventions complémentaires

Gestion des gites larvaires

Dans le contexte de la lutte contre le paludisme, la gestion des
gites larvaires correspond a la gestion des masses d’eau qui
sont de potentiels gites pour les larves de moustiques. Cette
gestion des masses d’eau est destinée a empécher les stades
immatures (ceufs, larves et nymphes) de se développer et de
parvenir a maturité, et ainsi empécher la formation de
moustiques adultes, I'objectif global étant de prévenir ou de
freiner la transmission du paludisme. Il existe quatre types de
gestion des gites larvaires :

la modification des gites larvaires, qui correspond a une
altération permanente de I'environnement, par exemple un
assechement des sols ou un comblement des formations
aquatiques ;

la manipulation des gites larvaires, qui est une activité
récurrente, par exemple le ringage a haut débit des cours
d’eau ou le curage des canaux d’écoulement ;

les traitements larvicides, qui correspondent a I'application
réguliere d’insecticides biologiques ou chimiques aux
formations aquatiques ; et

la lutte biologique, qui consiste a introduire des prédateurs
naturels dans les plans d’eau.

Répulsifs topiques, vétements imprégnés d’insecticide et
répulsifs aériens

Les répulsifs topiques, les vétements imprégnés d’insecticide et
les répulsifs aériens ont tous été proposés comme méthodes a
envisager pour prévenir le paludisme dans les zones ou les
moustiques vecteurs piquent ou se reposent a I'extérieur, ou
bien piquent en début de soirée ou t6t le matin lorsque les gens
ne sont pas dans les logements. Ces solutions ont également
été proposées pour des groupes de population spécifiques,
comme les personnes qui n’habitent ou ne travaillent pas dans
des structures en dur permanentes (par exemple, les migrants,
les réfugiés, les personnes déplacées a l'intérieur du pays, le
personnel militaire) ou les personnes qui travaillent a I'extérieur
la nuit. Dans ces situations, I'efficacité des Mll ou de la PIH peut
étre réduite. L'utilisation des répulsifs a également été proposée
pour les groupes a haut risque, comme les femmes enceintes.
Malgré la perspective de pouvoir fournir une protection
individuelle contre les piqlres des vecteurs du paludisme, le
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déploiement de ces méthodes de protection personnelle dans le
cadre de campagnes de santé publique menées a grande
échelle s’est avéré limité, ce qui peut s’expliquer au moins en
partie par le manque de preuve de leur utilité pour la santé
publique. L'observance au quotidien et la bonne utilisation des
répulsifs semblent étre les principaux obstacles a I'obtention de
impact qu'’ils pourraient avoir en matiére de santé

publique (100)(101). L'utilisation individuelle de I'intervention
pour obtenir une protection personnelle est confrontée aux
mémes obstacles.

* Veuillez noter que des informations révisées concernant la
recommandation de I'OMS pour l'utilisation de la pulvérisation
d'insecticide a effet rémanent a l'intérieur des habitations pour
prévenir le paludisme et la recommandation conditionnelle
contre l'utilisation de répulsifs topiques pour controler le
paludisme au niveau de la communauté sont disponibles dans
la version anglaise. Une traduction sera fournie des que
possible.

Pulvérisation spatiale

La pulvérisation spatiale correspond a la vaporisation
d’insecticides a action rapide dans I'air sous forme de brume ou
de fines gouttelettes afin de réduire le nombre de moustiques
adultes dans les habitations et a I'extérieur. Les méthodes
d’application comprennent : la brumisation thermique ; la
distribution d’aérosols froids avec des pulvérisateurs a main ou
a dos, des véhicules terrestres ou des dispositifs aériens ; et
des pulvérisations répétitives par au moins deux passages trés
rapprochés. La pulvérisation spatiale est le plus souvent
déployée en riposte a des épidémies et des flambées de
maladies transmises par les moustiques telles que la dengue.

Solutions d’aménagement des habitations

Dans le contexte de la lutte contre le paludisme, les solutions
d’aménagement des habitations sont définies comme toutes les
modifications structurelles — apportées avant ou apres la
construction — d’'un logement qui empéchent I'entrée de
moustiques et/ou diminue I'exposition des habitants aux
vecteurs dans le but de prévenir ou de réduire la transmission
du paludisme. Les solutions d’aménagement des habitations
peuvent englober toute une variété d’'interventions — allant de
celles effectuées dés les plans de construction des logements



et le choix des matériaux utilisés, aux modifications apportées
aux logements existants, telles que la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures ou la fermeture des ouvertures.
En 2018, le Département OMS Santé publique, déterminants
sociaux et environnementaux de la santé a publié les Lignes
directrices de 'OMS relatives au logement et a la santé (102).
Ce document rassemble les éléments de preuve les plus
récents et donne des recommandations pratiques visant a
réduire la charge pour la santé qui est imputable aux conditions
de logement dangereuses et précaires. La revue a conclu que
I’'amélioration des conditions de logement peut permettre de
sauver des vies, de prévenir des maladies, d’améliorer la
qualité de vie, de réduire la pauvreté et d’atténuer les effets des
changements climatiques. Il a toutefois été noté que de
nouveaux éléments étaient nécessaires pour déterminer
I'impact de I'amélioration des conditions de logement sur la
prévention des maladies a transmission vectorielle.

Les éléments probants dont on dispose indiquent que la
mauvaise qualité des logements et un environnement
péridomestique dont on ne prend pas soin sont des facteurs de
risque de transmission pour un certain nombre maladies a
transmission vectorielle, telles que le paludisme, les arboviroses
(par exemple, la dengue, la fiévre jaune, le chikungunya, la
maladie a virus Zika), la maladie de Chagas et la

leishmaniose (7103). Conjugués a des toits et des plafonds
métalliques, et a des murs intérieurs finis, la fermeture des
avant-toits ouverts, l'installation d’écrans moustiquaires ou de
tulles moustiquaires sur les portes et les fenétres, et le
rebouchage des fissures et des trous présents au niveau des
murs et des toits pourraient réduire les points d’entrée des
moustiques dans les habitations, et potentiellement diminuer la
transmission du paludisme et d’autres maladies a transmission
vectorielle. Une revue récente a établi que la qualité des
logements est un facteur de risque important pour l'infection
palustre en Afrique subsaharienne pour tous les niveaux
d’endémicité (104).
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Les interventions au niveau de la structure des habitations qui
sont susceptibles de protéger les habitants des piqlres de
moustiques se répartissent globalement en deux catégories :

1. La construction initiale du logement :

 la conception des habitations, comme I’élévation des
maisons (par exemple, a 'aide de pilotis) et la pose de
fenétres en plus petit nombre ou de plus petites taille ;

* les matériaux de construction, comme avec les murs en
ciment ou en briques, les toitures en tole ondulée, les
portes congues avec moins d’ouvertures et la fermeture
des avant-toits qui limitent les orifices par lesquels les
moustiques peuvent entrer.

2. Les modifications apportées a la conception des maisons
existantes :

» les interventions ne faisant pas intervenir d’insecticides,
telles que la pose de grillages-moustiquaires sur les points
d’entrée potentiels ou leur recouvrement, le remplissage
des avant-toits avec de la boue, du sable, des gravats ou
du ciment, I'installation de plafonds et I'entretien des murs
pour combler les fissures ;

« les interventions faisant intervenir des insecticides, telles
que la pose de grillages-moustiquaires traités par un
insecticide aux points d’entrée des moustiques, en
particulier les avant-toits, et I'installation d’appats mortels
dans les habitations.

Il'y a tout lieu de s’attendre a ce que les solutions
d’aménagement des habitations présentent le plus d’efficacité
contre les moustiques avec un comportements endophile et/ou
endophage (c’est-a-dire les moustiques qui se reposent et
s’alimentent a l'intérieur des habitations, respectivement).


https://apps.who.int/iris/handle/10665/276001
https://apps.who.int/iris/handle/10665/276001
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Traitements larvicides (2019)

Dans les zones avec transmission active du paludisme ou les habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et repérables, des
insecticides (larvicides) peuvent étre appliqués régulierement aux formations aquatiques pour prévenir et lutter contre le
paludisme chez les enfants et les adultes en complément des moustiquaires imprégnées d’insecticide ou de la pulvérisation
d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations.

Puisque les traitements larvicides ne réduisent que la densité des vecteurs, ils n'ont pas le méme potentiel d’impact sur la
santé que les Ml et la PIH — lesquelles réduisent la longévité du vecteur et conferent une protection contre les piqlres des
vecteurs. De ce fait, on ne doit jamais considérer que les traitements larvicides peuvent se substituer aux Mll ou a la PIH dans
les zones ou le risque de contracter le paludisme est important : ils représentent plutét une potentielle stratégie
complémentaire pour la lutte contre le paludisme en Afrique. Le traitement larvicide sera généralement I'option la plus efficace
dans les zones ou les habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et repérables, alors qu’il sera probablement moins
faisable dans les zones ou les habitats aquatiques sont abondants, éparpillés et changeants.

Les milieux suivants sont susceptibles de se préter le mieux aux traitements larvicides en tant que mesure complémentaire
mise en oeuvre parallelement aux Mll ou a la PIH :

» Zones urbaines : ou les gites larvaires sont relativement peu nombreusx, fixes et repérables par rapport aux habitations
(qui sont la cible des Ml ou de la PIH) ;

* Régions arides : ou il est possible que les gites larvaires soient peu nombreux et fixes pendant une grande partie de
l'année.

Conseils pratiques

Les traitements larvicides sont trés souvent d’'un bon rapport coit-efficacité dans les zones urbaines ou I'on a le plus de
chances de rencontrer les conditions appropriées. lls ne sont généralement pas recommandés en milieu rural, hormis si des
circonstances particulieres limitent le nombre de gites larvaires et si des éléments spécifiques confirment que ce type de
mesure peut réduire lI'incidence du paludisme au niveau local. Il est essentiel de faire appel a des experts techniques pour
déterminer si des habitats donnés contiennent des larves d’anophéles immatures et se prétent aux traitements larvicides, ou
non.

Dans son manuel opérationnel sur la gestion des gites larvaires qui a été publié en 2013 (705), 'OMS a conclu que les Ml et
la PIH restent les piliers de la lutte contre les vecteurs du paludisme, mais que la gestion des gites larvaires représente une
autre stratégie (complémentaire) pour la lutte contre le paludisme en Afrique. Le traitement larvicide sera généralement 'option
la plus efficace dans les zones ou les habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et repérables, alors qu'il sera
probablement moins faisable dans les zones ou les habitats aquatiques sont abondants, éparpillés et changeants. C’est a un
entomologiste qu'il revient de déterminer si des habitats donnés se prétent, ou non, aux traitements larvicides. Le manuel
opérationnel de 'OMS est axé sur I'Afrique subsaharienne, mais il y a tout lieu de penser que les principes préconisés peuvent
s’appliquer a d’autres régions géographiques répondant aux mémes critéres. Les milieux suivants sont susceptibles de se
préter le mieux aux traitements larvicides en tant que mesure complémentaire mise en ceuvre parallélement aux Mil ou a la
PIH :

» les zones urbaines, ou les gites larvaires sont relativement peu nombreux, fixes et repérables par rapport aux habitations
(qui sont la cible des Mll ou de la PIH) ;

» les régions arides, ou il est possible que les gites larvaires soient peu nombreux et fixes pendant une grande partie de
'année.

Les traitements larvicides devraient étre plus acceptables dans les communautés qui ont une bonne connaissance du cycle
biologique des moustiques et du lien avec la transmission du paludisme ou d’autres maladies. Les membres de la
communauté peuvent avoir des inquiétudes quant a I'utilisation de larvicides dans I'eau potable ou d’autres sources d’eau
domestique. Un programme de sensibilisation des communautés bien congu est nécessaire pour faire en sorte que les
communautés comprennent pleinement l'intervention et que toute préoccupation concernant la santé et la sécurité puisse
trouver réponse.
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Eléments probants

Bénéfices et
risques

Qualité de
I'évidence

Ressources

D’apres la revue systématique (77), les traitements larvicides pour les gites larvaires non

étendus (moins de 1 km2) sont susceptibles de contribuer a la réduction de l'incidence du
paludisme (rapport des taux : 0,24 ; un essai ; preuves peu fiables) et de la prévalence des
parasites (rapport de risques : 0,79 ; IC a 95 % : 0,71-0,89 ; deux études ; preuves peu fiables)
par rapport a 'absence de traitements. Cependant, on ne sait pas si les traitements larvicides
ont un effet sur l'incidence du paludisme (OR : 1,97 ; IC a 95 % : 1,39-2,81 ; une étude ; preuves
trés peu fiables) ou sur la prévalence des parasites (OR : 1,49 ; IC a 95 % : 0,45-4,93 ; une
étude ; preuves trés peu fiables) par rapport a 'absence de larvicides dans les habitats
aquatiques de grande envergure.

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable. Toutefois, les
traitements larvicides pourraient avoir une incidence sur la faune non ciblée ; il est possible que
les communautés refusent leur application dans les sources d’eau potable ou dans I'eau utilisée
a d’autres fins domestiques.

Faible

D’apres la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que les traitements larvicides

appliqués aux gites larvaires de moins de 1 km? ont un effet sur le paludisme étaient
globalement peu fiables. Pour les habitats de plus grande superficie, les preuves ont été
qualifiées de trés peu fiables.

Le tableau ci-dessous, établi par le groupe d’élaboration des lignes directrices, énumére les
ressources a prendre en compte pour la mise en ceuvre des traitements larvicides. Il est a noter
que ce tableau n’inclut pas les besoins en ressources concernant la sélection des produits ou
I’évaluation des répercussions de l'intervention.

Postes
budgétaires Description des ressources
(ressources)

» Des agents compétents, formés, supervisés et correctement rémunérés, et
des techniciens spécialisés en entomologie répartis dans des équipes
distinctes pour la surveillance et I'application des larvicides

» Des spécialistes de la logistique du transport et des chauffeurs
Personnel
» Des gestionnaires des stocks

» Des techniciens en cartographie et des assistants

» Des agents d’appui pour I'évaluation environnementale

- Identification et classification des gites larvaires des anophéles
> Application et sécurité des larvicides

- Préléevement d’échantillons entomologiques, et identification des larves, des

Formation . R
nymphes et des adultes des moustiques anophéles

» Formation pour mener les campagnes de sensibilisation et favoriser
I'acceptabilité

» \Véhicules appropriés pour assurer le transport des larvicides, de
I’équipement, du matériel nécessaire au préleévement d’échantillons
Transport entomologiques et des travailleurs vers la communauté concernée

» Frais d’entretien des véhicules
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> Carburant

- Larvicide

- EPI
Matériel
» Matériel entomologique pour surveiller les larves et élever les moustiques

adultes /assurer leur survie

- Equipement pour I'application des larvicides

- Equipement pour la surveillance des larves, des nymphes et des adultes

Equipement .
quip - Equipement pour l'identification des moustiques, par exemple microscopes

> Matériel informatique/de communication

- Lieux d’entreposage appropriés pour les larvicides et I'équipement

» Espace de bureau pour la gestion
Infrastructures
» Insectarium pour conserver les larves collectées et élever les moustiques/

assurer leur survie

- Communication avec d’autres ministeres et secteurs, par exemple
environnement, transport, ministére des travaux publics/d’autres secteurs de
I'infrastructure, et conseils municipaux/locaux

- Communication avec le grand public, par exemple en passant par le secteur
Communicationlye '¢ducation et les médias pour mener des campagnes de sensibilisation et
faciliter I'acceptabilité de l'intervention

- Communication avec les responsables de la communauté/les dirigeants
locaux

> Supervision de la cartographie et de I'application des larvicides

Gouvernance/ |. sypervision de la surveillance standard des populations de larves, de

gestion du nymphes et d’adultes pour évaluer les effets entomologiques
programme
» Supervision de I'évaluation de I'impact sur I'environnement

Justification

Les traitements larvicides sont utilisés pour lutter contre le paludisme dans plusieurs pays, notamment la Somalie et le
Soudan. Cependant, d’apres la revue systématique qui a été effectuée en 2019 sur les larvicides (706), les éléments probants
indiquant un effet sur l'incidence du paludisme ou la prévalence des parasites étaient modérément ou peu fiables pour les
habitats non étendus. Puisque les traitements larvicides ne font que réduire la densité des vecteurs, ils ne peuvent pas avoir
les mémes répercussions sur la santé que les Mll et la PIH — lesquelles réduisent la longévité du vecteur (un élément
déterminant de l'intensité de la transmission) et conférent une protection contre les piqlres des vecteurs. |l s’ensuit que I'on ne
doit jamais considérer que les traitements larvicides peuvent se substituer aux Mll ou a la PIH dans les zones ou le risque de
contracter le paludisme est important.

Besoins de recherche

+ |l est nécessaire de disposer d’éléments de preuve supplémentaires concernant I'effet (sur I'incidence du paludisme
[infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de I'infection palustre), ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues des traitements larvicides.

+ Evaluer les nouvelles technologies pour repérer les habitats aquatiques.
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Modification des gites larvaires et/ou manipulation des gites larvaires (2021)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car les éléments de preuve attestant de I'efficacité d’'une intervention
spécifique visant a modifier et/ou manipuler les gites larvaires pour prévenir et lutter contre le paludisme ont été jugés
insuffisants.

Conseils pratiques

Bien que les éléments de preuve qui répondaient aux critéres d’inclusion dans la revue systématique aient été considérés
insuffisants pour élaborer des recommandations spécifiques, les programmes nationaux peuvent décider de recourir a
'aménagement de I'environnement (modification et/ou manipulation des gites larvaires) dans le but d’éviter de créer des gites
larvaires, et d’en réduire I'accessibilité, dans les endroits ou les conseils d’experts et les connaissances locales font ressortir la
pertinence de ce type d’intervention. Si des stratégies de cette nature sont employées, la sélection de l'intervention ou des
interventions quelles qu’elles soient doit vraiment dépendre du contexte, c’est-a-dire qu’il faut tenir compte des spécificités de
I'environnement, des types d’interventions qui sont adaptés a cet environnement, des ressources nécessaires et de leur
disponibilité, de la faisabilité de I'intervention ou des interventions, de I'acceptabilité par les parties prenantes locales et des
conséquences potentielles sur I'équité. La sélection doit également tenir compte de I'expérience acquise par le passé au
niveau local ou dans d’autres zones présentant des caractéristiques écologiques et épidémiologiques similaires et ou ce type
d’intervention(s) a été mis en ceuvre. De plus, l'intervention de comparaison doit étre choisie parmi d’autres qui sont connues
pour étre d’'un bon rapport colt/efficacité, par exemple, les traitements larvicides. Lorsque décision est prise d’investir des
ressources dans la modification et/ou la manipulation des gites larvaires, 'intervention ou les interventions doivent étre
congues et menées dans le but clairement établi de générer des données démontrant leur efficacité dans la lutte contre le
paludisme, lesquelles doivent de préférence étre corroborées par des données environnementales et entomologiques comme
criteres d’évaluation secondaires.

Au moment d’évaluer I'effet de 'aménagement de I'environnement sur le paludisme, il est important que les tests portent
spécifiquement sur I'effet que I'intervention ou les interventions examinées ont en matiere de prévention ou de lutte contre le
paludisme en réduisant I'accessibilité et la création des gites larvaires. Par exemple, les barrages sont généralement
construits a des fins de gestion de I'eau, d’irrigation ou de production d’électricité, et non pour lutter contre le paludisme. Le fait
est que, dans certains cas, leur construction peut étre associée a la création de masses d’eau stagnante et entrainer une
augmentation du nombre de larves. Cela étant, la libération contr6lée d’eau provenant de la retenue d’un barrage est
considérée comme un exemple de manipulation des gites larvaires — une activité récurrente qui peut régulariser le nombre de
larves de moustiques en augmentant le débit de 'eau en aval dans le but d’'empécher le développement des moustiques et
ainsi enrayer la transmission du paludisme. Il s’agit d’'un exemple d’intervention parmi tant d’autres qui entrent dans la grande
catégorie des modifications et/ou manipulations des gites larvaires. Pour étre en mesure de produire des preuves de
I'efficacité de la modification et/ou de la manipulation des gites larvaires dans la prévention du paludisme, et pour en faciliter
l'interprétation ensuite, il est important de bien définir les interventions évaluées et, surtout, de comparer I'évolution des
conditions hydrologiques des gites larvaires entre les sites d’intervention et les sites témoins. Par exemple, si l'intervention
visait a augmenter le débit de I'eau vers les zones en aval, I'évaluation doit déterminer si cet objectif a été atteint, dans quelle
mesure cela a affecté le développement des stades immatures et adultes du moustique et, au bout du compte, s’il y a eu un
effet sur I'épidémiologie du paludisme dans les zones ou a eu lieu 'intervention par rapport aux zones témoins. Ces
informations viendront ensuite étayer I'évolution des orientations de 'OMS dans ce domaine, puis permettront de choisir et
mettre en ceuvre des interventions efficaces.

Eléments probants

Bénéfices et Deux études ayant examiné I'effet de la manipulation des gites larvaires sur le paludisme ont été
risques recensées dans le cadre de la revue systématique (Martello et al., éléments de preuve non

publiés). Dans ces études, de I'eau était libérée par les vannes de décharge des barrages ou
des déversoirs (canaux de décharge) a travers les cours d’eau pour rincer les zones en aval. On
ne sait pas si cette manipulation des gites larvaires a un effet sur la prévalence du parasite du
paludisme par rapport a 'absence de manipulation (risque relatif : 0,01 ; IC & 95 % : 0,00-0,16 ;
une étude ; preuves trés peu fiables). On ne sait pas non plus si cette manipulation des gites
larvaires combinée a la PIH a un effet sur I'incidence des cas cliniques de paludisme par rapport
a la PIH seule (les odds ratios ou les risques relatifs n’ont pas pu étre calculés car le nombre de
participants dans chaque bras ou lors du suivi n’a pas été rapporté ; une étude ; preuves trés
peu fiables).
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Les deux études avaient été menées dans des contextes trés spécifiques.

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable.

Qualité de D’aprés la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que la manipulation des gites
I'évidence larvaires avait un effet sur le paludisme étaient globalement trés peu fiables.

Valeurs et Aucune recherche permettant d’évaluer les préférences et les valeurs n’a été trouvée. Le groupe
préférences d’élaboration des lignes directrices a estimé qu'il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Ressources Aucune recherche portant sur I'évaluation du rapport colt/efficacité ou des besoins en
ressources n'a été trouvée.

Justification

Seules deux études avant-aprés controlées ayant examiné I'effet de la manipulation des gites larvaires uniquement et
répondant aux criteres d’inclusion en matiére de résultats épidémiologiques ont été recensées dans le cadre de la revue
systématique (Martello et al., éléments de preuve non publiés) visant a éclairer les recommandations de 'OMS. |l n’a été
trouvé aucune étude ayant examiné les répercussions de la modification des gites larvaires sur les parametres
épidémiologiques du paludisme. Parmi les autres études recensées, deux combinaient la manipulation des gites larvaires et
les traitements larvicides, de sorte qu’il n’a pas été possible d’isoler I'effet de chacune des deux interventions. Une étude avait
été menée dans une zone urbaine des Philippines en 1960 et 'autre dans une zone forestiere en Inde en 2008 ou une
pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations (PIH) annuelle était également effectuée. Les études
ont apporté des preuves peu ou trés peu fiables selon lesquelles la libération contrlée d’eau par les vannes de décharge des
barrages pour évacuer I'excées d’eau ou l'utilisation de déversoirs (canaux de décharge) a travers les cours d’eau pour rincer
automatiquement les zones en aval (en continu ou par intermittence) réduisait I'incidence du paludisme clinique ou la
prévalence des parasites. Les preuves ont été déclassées en raison d’'une absence de randomisation appropriée ou d’'une
mauvaise présentation des données statistiques. Dans les études, des interventions trés spécifiques avaient été examinées, et
chacune sur un seul site. Le groupe d’élaboration des lignes directrices a donc estimé qu'il était difficile de pouvoir généraliser
les résultats. La revue systématique a cité un certain nombre d’autres études n’ayant présenté que des résultats
entomologiques. Celles-ci avaient examiné toute une variété d’interventions trés hétérogénes relevant des termes génériques
de manipulation et/ou modification des gites larvaires, et dont certaines ne peuvent convenir qu’a des conditions écologiques
bien particuliéres. Etant donné le large éventail d’interventions et de milieux dans lesquels il est possible d’avoir recours a la
manipulation et/ou a la modification des gites larvaires, le GDG a estimé que les répercussions potentielles, la faisabilite,
I'acceptabilité et les besoins en ressources de chaque intervention sont susceptibles d’étre trés variables.

Il'y a certes pléthore de recherches historiques sur 'aménagement de I'environnement pour lutter contre le paludisme, mais
malgré tout, la littérature ne répondait pas aux critéres d’éligibilité pour étre incluse dans cette revue systématique. Il reste
donc nécessaire de démontrer de maniére rigoureuse I'impact épidémiologique de la gestion de I'environnement (modification
et/ou manipulation des gites larvaires) sur l'incidence et la prévalence du paludisme au moyen d’autres études d’intervention
bien congues.

Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices invite a financer des recherches de grande qualité concernant les répercussions
de la manipulation et/ou de la modification des gites larvaires sur la transmission du paludisme afin d’éclairer I'élaboration de
recommandations spécifiques de 'OMS dans ce domaine. Un certain nombre de lacunes en matiere de preuves et de besoins
qui en découlent ont été recensés :

» déterminer l'effet (sur I'incidence du paludisme et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les dommages
potentiels/conséquences inattendues des différentes interventions ;

 recueillir des données épidémiologiques sur I'efficacité vis-a-vis du paludisme d’'une méme intervention mise en ceuvre
dans différents contextes (ou les espéces vectrices peuvent ne pas étre les mémes) ;

» décrire en détail les interventions déployées, ainsi que les types de gites larvaires les des espéces vectrices ciblées. Les
répercussions de I'intervention sur les conditions hydrologiques des gites larvaires doivent étre évaluées, c’est-a-dire les
répercussions sur les propriétés de I'habitat que l'intervention vise a modifier, telles que le débit de I'eau, le volume, la
pénétration de la lumiére du soleil, la teneur en sel ou d’autres caractéristiques physiques ;
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» produire des éléments de preuve sur les facteurs contextuels (c’est-a-dire I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des
ressources, le rapport colt-efficacité, I'équité, les valeurs et les préférences) se rapportant a la modification et/ou la
manipulation des gites larvaires.

Poissons larvivores (2019)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car aucun élément de preuve sur I'efficacité des poissons larvivores pour
prévenir et lutter contre le paludisme n’a été recensé.

Eléments probants

Bénéfices et Aucune étude faisant état de résultats épidémiologiques vis-a-vis du paludisme n’a été recensée
risques dans la revue systématique (7107). La revue a établi qu’il n’y avait pas de preuve tangible d’un
effet sur la densité des larves (preuves trés peu fiables), mais qu’il se pourrait que les poissons
larvivores réduisent le nombre d’habitats présentant des larves d’anophéles (preuves peu
fiables). Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer que les poissons
peuvent servir de source de nourriture supplémentaire.

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable.

Le GDG a constaté que l'intervention était actuellement mise en ceuvre dans des contextes
spécifiques dans lesquels les membres du personnel des programmes estiment qu’elle est
efficace.

Qualité de Le processus de revue systématique n’a pas recensé d’études remplissant les conditions
I'évidence requises qui démontrent I'effet des poissons larvivores sur la transmission du paludisme ou
l'issue de la maladie.

Ressources » Selon les éléments disponibles, cette intervention nécessiterait que les habitats aquatiques
des moustiques soient de grande taille, permanents et peu nombreux.
» Des capacités locales en matiére d’élevage et de préservation des poissons, et de
surveillance des habitats aquatiques s’avereraient nécessaires.
» |l faudrait caractériser les milieux dans lesquels cette intervention pourrait étre applicable.

Justification

La revue systématique menée en 2017 sur l'utilisation de poissons larvivores (107) n’a pas identifié d’études montrant les
répercussions de cette intervention sur le paludisme et les éléments permettant d’étayer une recommandation ne sont donc
pas suffisants. Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a constaté que I'intervention était actuellement mise en
ceuvre dans des contextes spécifiques dans lesquels les membres du personnel des programmes estiment qu’elle est efficace.
Dans certains des endroits ou les poissons larvivores sont utilisés, les programmes ont généré des éléments probants ;
toutefois, ils n'ont pas été inclus dans la revue systématique en raison de la structure inappropriée des études ou d’autres
aspects. Le GDG a reconnu qu’il pouvait y avoir des données au niveau des pays et des programmes dont il n’a pas
connaissance.

Besoins de recherche

Déterminer I'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de I'infection palustre), ainsi
que les dommages potentiels/conséquences inattendues de I'utilisation de poissons larvivores.
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Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Basse qualité de I'évidence

Répulsifs topiques (2023)

L'utilisation des répulsifs topiques dans les zones avec une transmission active du paludisme n’est pas recommandée si
I'objectif est de prévenir et de lutter contre le paludisme au niveau de la communauté.

En raison du manque de preuves attestant d’un effet significatif, le groupe s’est prononcé contre I'application de répulsifs
topiques si le principal objectif est de lutter contre le paludisme au niveau de la communauté. Pour obtenir un impact au
niveau communautaire, il y a tout lieu de penser que le niveau d’observance individuelle doive étre élevé. Le groupe a fait
observer que les répulsifs topiques peuvent toutefois offrir une protection aux personnes et aux groupes a haut risque qui ne
bénéficient pas d’autres interventions de lutte antivectorielle ; cela étant, des études démontrant I'effet des répulsifs topiques
vis-a-vis du paludisme au niveau individuel ou dans des groupes a risque spécifiques sont nécessaires si I'on veut pouvoir
étayer une recommandation officielle.

Eléments probants

Bénéfices et La revue systématique (707) a inclus huit études ayant mesuré les répercussions de I'utilisation
risques de répulsifs topiques dans les communautés pour ce qui est des paramétres épidémiologiques

du paludisme. Cependant, seulement six d’entre elles ont été incluses dans la méta-analyse
(cing ECRc et un ECR). Deux études ont été incorporées dans la synthése descriptive mais
exclues de la méta-analyse car les auteurs n’ont pas été en mesure d’en extraire les données.
Les études avaient été réalisées parmi les habitants de tous ages en Bolivie (Etat plurinational
de), au Cambodge, en Equateur, au Myanmar, au Pérou, en République démocratique populaire
lao et en République-Unie de Tanzanie, et dans des populations particuliéres (réfugiés) du
Pakistan et de Thailande. Dans aucune des études menées dans des endroits ou 'on observe
une transmission de Plasmodium vivax il n’avait eu une guérison des infections au début, de
sorte que seuls des résultats relatifs a P. falciparum ont été inclus.

Effet sur I'incidence du paludisme

Quatre études (trois ECRc et un ECR) avaient examiné I'effet des répulsifs topiques sur
I'incidence du paludisme. Trois d’entre elles avaient mesuré l'incidence de l'infection six mois
apres la mise en place de l'intervention, et une étude avait rapporté l'incidence des cas aprés 12
mois. Aucune réduction significative de l'incidence de l'infection et de l'incidence des cas n’a été
observée avec I'utilisation de répulsifs topiques (rapport des taux d’incidence [RTI] de I'infection :
0,76 ; 1C 2 95 % : 0,56-1,02 ; preuves peu fiables ; RTI des cas : 0,66 ; IC a 95 % : 0,32-1,36 ;
preuves peu fiables). Le regroupement des études a montré un effet faible mais significatif sur
l'incidence des cas de paludisme et I'incidence de l'infection palustre (RTI: 0,74 ; ICa 95 % :
0,56-0,98 ; preuves peu fiables).

Effet sur la prévalence du paludisme

Quatre études (trois ECRc et un ECR) avaient examiné I'effet des répulsifs topiques sur la
prévalence du paludisme et montré que leur utilisation était associée a un effet significatif (OR :
0,81;1C a95 % :0,67-0,97 ; preuves peu fiables).

Effets dans les groupes a haut risque

Des analyses en sous-groupes ont été effectuées pour comparer I'effet des répulsifs topiques
sur l'incidence et la prévalence du paludisme dans des groupes a haut risque et dans des
groupes n’étant pas a haut risque. Une réduction non significative de I'incidence du paludisme a
été observée sur la base de trois études menées dans des populations a haut risque (RTI : 0,76 ;
IC 2 95 % : 0,58-1,01). Aucun effet significatif n’a été mis en évidence dans la seule étude sur
l'incidence du paludisme qui a été réalisée dans des populations qui n’étaient pas a haut risque
(RTI:0,18; I1C @ 95 % : 0,02—1,4). Toutes les études qui avaient rapporté des résultats sur la
prévalence du paludisme incluaient au moins plusieurs personnes classées comme étant a haut
risque de contracter le paludisme ; deux des études avaient méme été menées dans des camps
de réfugiés ou tous les participants étaient a haut risque. Dans les analyses en sous-groupes,
distinction a été faite entre les études dans lesquelles des répulsifs avaient été distribués dans
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

Acceptabilité

des camps de réfugiés et les études qui avaient été menées dans d’autres contextes. Elles ont
montré une réduction significative de la prévalence du paludisme dans les camps de réfugiés
(OR:0,61;1C a95 % :0,44-0,86), alors qu’aucun effet n’a été observé dans les études menées
en dehors de ce type de camps (OR : 0,90 ; IC a 95 % : 0,73-1,11).

Effets observés dans des études randomisées a I’échelle de I'individu

Les analyses en sous-groupes n’ont mis en évidence aucun effet significatif sur I'incidence du
paludisme lorsque les participants étaient randomisés dans les groupes de traitement a I'échelle
de I'individu (RTI: 0,71 ; 1C a 95 % : 0,49-1,04) ou lorsque la randomisation avait lieu au niveau
de groupes (RTI: 0,78 ; IC a 95 % : 0,51-1,18) ; cependant, seul un petit nombre d’études ont
été incluses.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a conclu que davantage de preuves sont
nécessaires pour montrer un effet contre le paludisme qui soit significatif dans les communautés
recevant des répulsifs topiques. Il a également constaté que le manque de preuves attestant
d’un effet vis-a-vis du paludisme dans de nombreuses études pouvait étre attribué a une faible
observance individuelle de I'utilisation des répulsifs topiques et/ou a un manque de régularité
dans I'application du produit.

Evénements indésirables

Au total, 283 événements indésirables (0,6 %) ont été signalés dans les ECRc et dans 'ECR,
tous ayant trait a une Iégere irritation cutanée. Le GDG a estimés que ces événements
indésirables étaient peu nombreux et bénins.

Faible

Les éléments de preuve ont été considérés comme étant globalement peu fiables.

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Aucune recherche portant sur I'évaluation du co(t, du rapport colt/efficacité ou des besoins en
ressources n’'a été trouvée.

Il n’a été recensé aucune étude ayant examiné si la distribution de répulsifs topiques augmentait
ou diminuait I'équité en santé.

Méme si I'acceptabilité des répulsifs topiques n’a pas été décrite dans la revue systématique,
une estimation du niveau d’observance de l'intervention a été incluse. En général, 'observance
était hétérogéne, dépendant de la fagon dont elle avait été évaluée. Différentes méthodes
avaient été utilisées, a savoir I'autodéclaration des participants, les observations par le personnel
de I'étude et une combinaison des deux dans certaines études. Les méthodes d’observation
étaient variables : estimer le poids des flacons de répulsif rapportés, compter le nombre de
flacons distribués et renifler de maniére aléatoire la peau des participants pour vérifier si le
répulsif avait été appliqué. Trois études avaient décrit une observance tres importante dans le
groupe d’intervention (90-98 %) ; cependant, il y avait de grandes différences entre les niveaux
d’'observance qui étaient autodéclarés et ceux qui avaient été observés, avec des taux
généralement plus élevés en cas d’autodéclaration. La revue a également décrit une variation de
I'observance autodéclarée dans les deux études qui avaient été menées chez les participants a
un méme essai. Cette variation a été attribuée a la fagon dont les participants avaient été
interrogés sur leur utilisation des répulsifs.
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Le GDG a fait remarquer qu’une bonne observance de l'intervention avec I'application réguliere
et suffisante des répulsifs topiques est probablement nécessaire si I'on veut obtenir un effet
contre le paludisme.

Faisabilité Aucun élément de preuve n’a été inclus dans la revue concernant la faisabilité de la distribution
de répulsifs topiques.

Justification

La revue systématique (701) a examiné I'effet protecteur des répulsifs topiques en matiére d’incidence ou de prévalence
globale du paludisme dans les communautés qui avaient regu des répulsifs topiques et chez les personnes qui avaient été
désignées par tirage au sort pour les recevoir. Cependant, seule une étude ayant distribué des répulsifs topiques a des
personnes tirées au sort a été recensée et celle-ci n’avait rapporté aucun effet significatif vis-a-vis de l'incidence du paludisme.
Pour cette étude et la plupart des études randomisées a I'échelle de la communauté incluses dans la revue, I'observance de
l'intervention, c’est-a-dire I'utilisation du répulsif topique, s’est avérée faible.

D’autres études sont nécessaires pour déterminer si les répulsifs topiques conférent une protection individuelle contre le
paludisme, les résultats étant liés a une application correcte (a savoir une application réguliere en quantités suffisantes sur la
peau exposée). L'effet des répulsifs topiques sur les personnes peut parfois étre déterminé dans les études randomisées a
I’échelle communautaire en comparant les personnes rattachées au groupe intervention qui ont effectivement utilisé le produit,
et celles qui ont été rattachées au groupe ne devant pas utiliser le produit et ne I'ont donc pas utilisé. Ce type d’analyse, que
I'on appelle analyse « per protocole », pourrait permettre de mieux contextualiser les bénéfices individuels conférés par les
répulsifs topiques, méme lorsque les objectifs globaux de I'essai sont de fournir des preuves sur I'effet au niveau de la
communauté.

Pour les études dans lesquelles les bras de traitement avaient été randomisés au niveau du groupe ou de la communauté, la
revue systématique n’a mis en évidence aucun effet significatif des répulsifs topiques en matiere de réduction de I'incidence de
l'infection a P. falciparum ou de I'incidence des cas lorsque ces critéres de jugement ont été évalués séparément (RTI de
l'infection : 0,76 ; IC a 95 % : 0,56—1,02 ; preuves peu fiables ; RTl des cas : 0,66 ; IC a 95 % : 0,32—1,36 ; preuves peu
fiables). En associant les données de ces quelques études, un effet faible mais significatif a été observé sur l'incidence du
paludisme (RTI des cas et de I'infection combinés : 0,74 ; IC a 95 % : 0,56-0,98) ; cela étant, il a été estimé que les preuves
étaient peu fiables.

Un effet significatif des répulsifs topiques a été observé sur la prévalence du paludisme (OR : 0,81 ;1C a 95 % : 0,67-0,97) ;
cependant, les preuves ont été estimées comme étant peu fiables en raison de préoccupations concernant le risque de biais,
'imprécision et le caractére indirect des informations que présentent les études incluses dans la revue. Selon les auteurs de la
revue, tout effet protecteur observé était probablement di a deux études de grande envergure qui ont été incluses dans
I'analyse ; celles-ci avaient été menées dans des camps de réfugiés ou les populations n’avaient pas acces a des Mll. Ces
résultats donnent a penser que les répulsifs topiques pourraient avoir un effet bénéfique pour prévenir le paludisme chez
certains groupes a haut risque qui ne bénéficieront probablement pas des stratégies classiques de lutte antivectorielle.
D’autres études menées chez des populations a haut risque, avec et sans interventions classiques de lutte antivectorielle, sont
nécessaires pour déterminer si l'utilisation de répulsifs topiques est associée a des bénéfices dans de tels contextes.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu que, méme s'il est avéré que les répulsifs topiques préviennent les
piglres de moustiques, il N’y avait pas suffisamment de preuves pour déterminer s’ils ont un effet sur le paludisme a I'échelle
de la communauté ou de I'individu. D’autres études sont nécessaires pour déterminer si les populations dans des contextes
spécifiques et les populations considérées comme étant a haut risque de contracter le paludisme peuvent retirer des bénéfices
de l'utilisation de répulsifs topiques.

Besoins de recherche

L'OMS invite a mener des recherches supplémentaires de grande qualité afin de produire de nouveaux éléments de preuve
sur:

 [effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues des répulsifs topiques pour les populations considérées comme « a haut
risque », telles que les migrants, les réfugiés, les personnes qui fréquentent les zones forestiéres, les militaires, les
personnes qui dorment dehors, etc. ;

 [effet (sur l'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues des répulsifs topiques chez les personnes qui utilisent les répulsifs (a
I'échelle individuelle) ;
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» l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues des répulsifs topiques chez les populations d’Afrique ;

» l'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences inattendues des répulsifs topiques lorsque le parasite en cause est P. vivax ; et

 les facteurs contextuels (par exemple I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le rapport colt-efficacité,
I'équité, et les valeurs et les préférences) liés a I'utilisation de répulsifs topiques.

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Basse qualité de I'évidence

Vétements imprégnés d’insecticide (2019)

Le port de vétements imprégnés d’insecticide n’est pas recommandé pour prévenir et lutter contre le paludisme au niveau de
la communauté dans les zones avec une transmission active du paludisme ; toutefois, les vétements imprégnés d’insecticide
pourraient s’avérer bénéfiques en tant qu’intervention visant a fournir une protection individuelle contre le paludisme dans des
groupes de population particuliers.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a recommandé de ne pas utiliser les vétements imprégnés d’insecticide a
grande échelle en raison du manque de preuves attestant d’un effet dans la population générale. Certains éléments probants
montrent qu’en I'absence de moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll), les vétements imprégnés d’insecticide pourraient
réduire le risque d’infection palustre dans des populations particulieres telles que les réfugiés et le personnel militaire.

Eléments probants

Bénéfices et Deux essais controlés randomisés ont été inclus dans la revue systématique (700). Les études
risques avaient été menées dans des populations particulieres en Colombie (personnel militaire) et au
Pakistan (réfugiés afghans). La revue a mis en évidence que les vétements imprégnés
d’insecticide pourraient avoir un effet protecteur contre le paludisme clinique d a P. falciparum
(risque relatif : 0,49 ; IC a 95 % : 0,29-0,83 ; deux études ; preuves peu fiables) et a P. vivax
(risque relatif : 0,64 ; IC a 95 % : 0,40-1,01 ; deux études ; preuves peu fiables) dans ces
populations en I'absence de MII.

Aucun élément de preuve n’était disponible sur les effets épidémiologiques dans la population
générale a risque.

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable.

Qualité de Faible
I'évidence

D’aprées la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que les vétements imprégnés
d’insecticide ont un effet sur le paludisme dans des populations particulieres étaient globalement
peu fiables.

Ressources Des vétements de ce type pourraient étre bénéfiques en tant qu’outil visant a fournir une
protection personnelle contre le paludisme dans des groupes de population particuliers (réfugiés,
militaires).

Justification

La revue systématique effectuée en 2018 (99) a rassemblé des preuves peu fiables indiquant que les vétements imprégnés
d’insecticide pourraient avoir une efficacité protectrice vis-a-vis des cas a P. falciparum et a P. vivax, au moins dans certaines
populations particuliéres (réfugiés, personnel militaire et autres personnes exergant des professions les exposant a un risque
élevé) et lorsque les MIl ne sont pas utilisées. Il n’y avait aucun élément de preuve sur les effets épidémiologiques dans la
population générale a risque.
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Besoins de recherche

» Déterminer I'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/conséquences inattendues des vétements imprégnés d’insecticide dans la population
générale.

» Définir des approches visant a améliorer I'acceptabilité/la désirabilité, et accroitre 'adoption et 'observance.

» Développer des formulations qui améliorent la durabilité de I'efficacité insecticide.

Répulsifs aériens (2019)

Aucune recommandation ne peut étre formulée car les éléments de preuve attestant de I'efficacité des répulsifs aériens dans
la prévention et la lutte contre le paludisme ont été jugés insuffisants.

Eléments probants

Bénéfices et La revue systématique (700) comprenait deux essais contrélés randomisés ayant été menés en
risques Chine et en Indonésie. La méta-analyse a montré que les répulsifs aériens n’avaient aucun effet
sur la parasitémie palustre (rapport de risques : 0,24 ; IC a 95 % : 0,03—1,72 ; preuves trés peu
fiables).

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable.

Qualité de D’aprés la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que les vétements imprégnés
I'évidence d’insecticide ont un effet sur le paludisme dans des populations particuliéres étaient globalement
peu fiables.

Justification

D’aprés la revue systématique qui a été publiée en 2018 (700), les preuves selon lesquelles les répulsifs aériens pourraient
avoir une efficacité protectrice vis-a-vis de la parasitémie palustre sont trés peu fiables. En conséquence, aucune
recommandation relative a I'utilisation de répulsifs aériens dans la prévention et la lutte contre le paludisme ne peut étre
formulée avant que davantage d’études évaluant leur impact épidémiologique sur le paludisme n’aient été menées.

Besoins de recherche

+ Déterminer I'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/conséquences inattendues des répulsifs aériens.
» Développer des formulations de répulsifs aériens dont I'effet durerait longtemps.

Recommandation soumise a conditions contre l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Pulvérisation spatiale (2019)
La pulvérisation spatiale n’est pas recommandée pour la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les

adultes vivant dans des zones avec transmission active du paludisme ; la priorité doit plutét étre donnée a la pulvérisation
d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations ou aux moustiquaires imprégnées d’insecticide.

Le groupe d’experts s’est prononcé contre le déploiement de la pulvérisation spatiale pour lutter contre le paludisme étant
donné I'absence de preuves attestant de son effet sur le paludisme. En raison de la nature éphémeére des insecticides utilisés,
la pulvérisation spatiale est généralement onéreuse et entraine un gaspillage des ressources.

Eléments probants

Bénéfices et La revue systématique (708) a inclus une seule étude de séries chronologiques interrompues
risques dans la méta-analyse, étude menée il y a plus de 30 ans en Inde. Aucun effet sur le nombre de
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cas de paludisme par mois n’a été rapporté (rapport de taux d’échelon : 1,00 ; IC 2 95 % :
0,51-1,92 ; rapport de taux de pente : 0,85 ; IC a 95 % : 0,79-0,91).

Le groupe d’experts a estimé que tout effet bénéfique que I'on serait susceptible d’attendre de la
pulvérisation spatiale risque d’étre faible car les formulations d’insecticide utilisées ont un effet
de courte durée. On considére généralement que les moustiques Anopheles sont moins
sensibles a la pulvérisation spatiale que les moustiques Culex ou Aedes.

La revue systématique n’a mis en évidence aucun effet non souhaitable.

Qualité de Tres faible
I'évidence

D’aprés la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que la pulvérisation spatiale a
un effet sur le paludisme étaient globalement trés peu fiables.

Ressources La pulvérisation spatiale nécessite du matériel technique spécialisé. Si I'on tient compte des
besoins en ressources humaines, des grandes quantités d’insecticides nécessaires et également
de la faible rémanence des produits chimiques utilisés, les colts devraient étre élevés. Le
rapport colt-efficacité est considéré comme limité pour cette intervention.

Justification

Seule une étude d’observation a été recensée dans le cadre de la revue systématique et les preuves ont été classées comme
étant tres peu fiables (7108). Le manque de données issues d’essais contrélés randomisés, d’autres types d’essais ou d’études
quasi-expérimentales n’a par conséquent pas permis d’évaluer de maniére circonstanciée cette intervention et d’aprés les
conclusions de la revue, on ne sait pas si la pulvérisation spatiale entraine une réduction de l'incidence du paludisme. Les
effets bénéfiques que I'on serait susceptible d’attendre de la pulvérisation spatiale risquent d’étre faibles car les formulations
d’insecticide utilisées ont un effet de courte durée. On considére généralement que les moustiques Anopheles sont moins
sensibles a la pulvérisation spatiale que les moustiques Culex ou Aedes. Souvent, la pulvérisation spatiale est utilisée lorsque
le nombre de cas est a son maximum, ce qui est suivi d’'une diminution du nombre de cas, que des mesures de lutte soient
appliquées ou non. Il n’en reste pas moins que la pulvérisation spatiale est souvent déployée en riposte a des flambées de
maladies transmises par les moustiques. En raison de la grande visibilité de cette intervention, on décide d'utiliser cette
approche généralement pour montrer que les autorités agissent en réponse a la flambée. Cette pratique doit étre fortement
déconseillée étant donnée les preuves limitées de I'efficacité de l'intervention, son co(t élevé et le risque de gaspiller des
ressources. Le groupe d’élaboration des lignes directrices a par conséquent considéré qu'il était nécessaire d’élaborer une
recommandation claire contre la pulvérisation spatiale dans la lutte contre le paludisme.

Besoins de recherche

Déterminer I'effet (sur I'incidence du paludisme [infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de I'infection palustre), ainsi
que les dommages potentiels/conséquences inattendues de la pulvérisation spatiale, en particulier dans les situations
d’'urgence.
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures (2021)

La protection des habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures peut étre utilisée pour
la prévention et la lutte contre le paludisme chez les enfants et les adultes vivant dans des zones avec transmission active du
paludisme.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a conclu que la protection des habitations par la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures devait étre associée a une recommandation soumise a conditions étant donné que les preuves
attestant d’un effet sur le paludisme étaient peu a modérément fiables. En outre, il faudrait que les administrateurs des
programmes examinent un certain nombre de facteurs contextuels locaux lorsqu’ils envisagent de faire de la protection des
habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures une stratégie de santé publique. Leur
attention devrait notamment étre portée sur les éléments suivants :

« comment mettre en ceuvre et maintenir 'intervention ?

 la structure et I'état des habitations a usage résidentiel dans la communauté permettent-ils l'installation de grillages-
moustiquaires ?

» quelles sont la faisabilité et les ressources nécessaires a la mise en ceuvre, en particulier si l'intervention est déployée a
grande échelle ?

Les administrateurs des programmes doivent noter que cette recommandation concerne ['utilisation de grillages-moustiquaires
au niveau des fenétres, des plafonds, des portes et/ou des avant-toits, et n’inclut pas d’autres moyens de bloquer les points
d’entrée dans les habitations.

Conseils pratiques

Si la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures est considérée comme un moyen de
prévenir le paludisme, il est important de définir qui sera I'utilisateur final et comment I'intervention sera mise en ceuvre, c’est-
a-dire si la pose de grillages-moustiquaires sera un outil que les habitants ou les communautés seront encouragés a mettre en
ceuvre a leurs propres frais, ou si elle sera entreprise dans le cadre des programmes. Selon I'approche choisie, les ressources
nécessaires, la faisabilité, 'adoption de I'intervention et les conséquences sur I'équité sont susceptibles de varier et il convient
de les examiner.

Il est possible de protéger les habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures apres leur construction ou
d’en faire une caractéristique standard des maisons neuves. La collaboration intersectorielle, par exemple entre les secteurs
de la santé, du logement et de I'environnement, est primordiale dans la mise en ceuvre de cette intervention. Il est également
important d’examiner les normes et les critéres qui doivent étre définis, le cas échéant, pour les matériaux et la conception des
grillages-moustiquaires, comme c’est le cas pour les batiments.

La protection des habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures doit faire partie d’'une
approche de gestion intégrée des vecteurs tel que cela est préconisé dans le cadre de I’Action mondiale pour lutter contre les
vecteurs 2017-2030 (715). Le recours aux interventions recommandées pour un déploiement a grande échelle (telles que les
moustiquaires imprégnées d’insecticide [MII] ou la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations
[PIH]) doit étre maintenu, et les communautés doivent étre encouragées a continuer d'utiliser régulierement les Mil ou a
autoriser I'application d’insecticide par pulvérisation dans les logements, méme si des grillages-moustiquaires ont été installés
aux ouvertures.

Dans les endroits ou les autorités gouvernementales nationales ou locales ne sont pas en mesure de fournir une protection
des habitations a usage résidentiel en posant des grillages-moustiquaires aux ouvertures dans le cadre d’'une stratégie de
santé publique (par exemple en raison de problémes de faisabilité/ressources), elles doivent promouvoir le recours a cette
intervention dans les communautés touchées.

Si la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures est déployée ou adoptée par les
communautés pour prévenir le paludisme, un suivi est nécessaire apres la mise en ceuvre de I'intervention pour évaluer la
durabilité des matériaux,ainsi que I'utilisation effective et la couverture de l'intervention. Ces informations doivent permettre de
déterminer la fréquence a laquelle les grillages-moustiquaires doivent étre remplacés ou réparés, et fournir des indications sur
la durabilité de l'intervention.
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Eléments probants

Bénéfices et
risques

La revue systématique (708) a inclus deux essais controlés randomisés menés en Ethiopie et en
Gambie : ces essais avaient comparé des habitations protégées par la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures (sans insecticide) a des habitations non protégées. Des preuves
peu fiables indiquaient que la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures pourrait réduire
l'incidence du paludisme clinique da a P. falciparum (rapport des taux : 0,38 ; IC a 95 % :
0,18-0,82 ; un essai ; preuves peu fiables) et la prévalence du parasite (risque relatif : 0,84 ; IC a
95 % : 0,60-1,17 ; un essai ; preuves peu fiables). L'anémie était également réduite (risque
relatif : 0,61 ; IC a 95 % : 0,42-0,89 ; un essai ; preuves modérément fiables). La pose de
grillages-moustiquaires aux ouvertures pourrait réduire le taux d’inoculation entomologique car
dans les deux essais, le taux estimé était plus petit dans le bras d’intervention.

Dans la revue systématique, I'analyse groupée des deux études a montré que les personnes
vivant dans des habitations protégées (au niveau des avant-toits, des fenétres et des portes)
étaient 16 % moins susceptibles de dormir sous une moustiquaire (risque relatif : 0,84 ; IC a

95 % : 0,65—-1,09 ; deux essais, 203 participants). Cela étant, les résultats des deux études
présentaient des divergences : en Ethiopie, I'étude (709) n’a mis en évidence aucune différence
dans l'utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl) que les logements aient été
protégés ou non. Au contraire, dans I'étude menée en Gambie (170), les foyers déclarant utiliser
des MII était moins nombreux dans les habitations ou des grillages-moustiquaires avaient été
posé aux plafonds (26 %, 70/272) que dans les habitations témoins (35 %, 57/162 ; p = 0,04).
Dans I'étude menée en Gambie, le nombre de moustiques dans les maisons était réduit. Cela
pourrait étre la raison pour laquelle le nombre de participants ressentant le besoin d’utiliser une
moustiquaire pour éviter de se faire piquer était moindre.

Les deux études incluses dans la revue ne portaient sur aucun des autres critéres de jugement
prédéfinis (mortalité toutes causes confondues ; incidence des autres maladies ; effets
indésirables ; effets inattendus autres que I'utilisation de moustiquaires).

Sur la base des preuves présentées dans la revue, le groupe d’élaboration des lignes directrices
(GDG) a estimé que, dans certains endroits, de potentiels effets non souhaitables pourraient étre
associés a la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures ;
toutefois, tous les effets éventuels recensés par le GDG ont été considérés comme mineurs :

» Les habitants des logements protégés pourraient cesser ou réduire I'utilisation d’autres
interventions efficaces telles que les MIl, en particulier si la pose de grillages-moustiquaires
aux ouvertures est percue comme réduisant considérablement I'entrée des moustiques et/
ou se suffisant a elle-méme pour protéger contre le paludisme. La diminution ou I'arrét de
I'utilisation des interventions ne se limitera probablement pas a celles déployées avec la
protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures ; si une
intervention déployée conjointement avec une autre est pergue comme suffisamment
efficace a elle seule, 'utilisation de I'autre intervention est susceptible de diminuer.

» Par rapport aux ouvertures laissées telles quelles, la protection, par la pose de grillages-
moustiquaires, des points d’entrée que les moustiques peuvent utiliser pour pénétrer dans
les habitations pourrait entrainer une réduction de la circulation de I'air et de la ventilation,
ainsi qu’une augmentation des températures intérieures. Le GDG a fait remarquer que, de
ce fait, les occupants pourraient ouvrir les portes et les fenétres (annulant ainsi le bénéfice
conféré par la protection et augmentant de nouveau le risque d’exposition aux moustiques) ;
il n'empéche que cela n'a pas été le cas en Codte d’lvoire. Les domiciles dont les ouvertures
étaient équipées d’un grillage-moustiquaire ne présentaient pas de différence avec ceux
dont les ouvertures n’étaient pas protégées, pour ce qui est de I'ouverture et de la fermeture
des fenétres (111). Il a été démontré que la réduction de la circulation de I'air et de la
ventilation entraine une augmentation des problemes et infections respiratoires (112), et
une augmentation de la pollution de I'air intérieur, ce qui est néfaste pour la santé
humaine (113)(114)(115). Toutefois, si les habitants des domiciles ferment réguliérement les
points d’entrée la nuit, comme les fenétres, la pose de grillages-moustiquaires a ces
ouvertures permettrait d’augmenter la circulation de l'air et la ventilation par rapport a
lorsqu’ils sont fermés, réduisant ainsi les températures intérieures, comme cela a été
démontré en Gambie (116)(117).
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

Faible

D’aprés la revue systématique, les éléments de preuve indiquant que la protection des
habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures a un effet sur le paludisme
étaient globalement peu fiables.

Il n’a été trouvé aucune recherche portant sur les préférences et les valeurs. Le groupe
d’élaboration des lignes directrices a estimé qu’il n’y avait probablement pas une grande
incertitude ou variabilité concernant cet aspect.

Les ressources nécessaires pour protéger les habitations en posant des grillages-moustiquaires
aux ouvertures sont susceptibles de dépendre de la maniere dont I'intervention est mise en
ceuvre : par le biais du programme ou par la communauté. Le tableau ci-dessous, établi par le
groupe d’élaboration des lignes directrices, énumere les ressources a prendre en compte. Il est
a noter que ce tableau n’inclut pas les besoins en ressources concernant la sélection des
produits ou I'évaluation des répercussions de l'intervention.

Postes |Description des ressources

budgétaires

(ressources)

Personnel » Charpentiers/ouvriers du batiment/membres de la communauté compétents,

formés, supervisés et correctement rémunérés

» Personnel pour la communication en faveur d’'un changement de
comportement (CCC)

- Spécialistes de la logistique du transport et chauffeurs
* Instructeurs/enseignants

> Personnel chargé du suivi et de I'évaluation

Formation » Formation aux techniques appropriées de construction/modification et/ou
d’installation

- Formation pour mener les campagnes de sensibilisation et favoriser
I’'adoption de lintervention

Transport » VVéhicules pour assurer le transport du matériel et des travailleurs jusqu’a la
communauté dans le but de pourvoir l'installation et I'entretien de
I'intervention, et d’effectuer une CCC

* Frais d’entretien des véhicules

> Carburant

Matériel » Matériaux de construction adaptés a la pose de grillages-moustiquaires (y
compris, mais sans s’y limiter, le bois/'encadrement, les éléments de fixation)

- Matériel pour la CCC (par exemple chevalets bloc-notes, affiches,
banderoles, tenues pour le personnel)

» Formulaires de collecte des données de suivi et d’évaluation

Equipement > Outils/ appareils de construction

> Matériel informatique/de communication

Infrastructures |* Espace de stockage pour les matériaux de construction

- Espace de bureau pour la gestion
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Equité

Acceptabilité

Faisabilité

Communication|- Communication avec d’autres ministeres et secteurs, par exemple
environnement, transport, logement, conseils municipaux/locaux et grands
projets d’infrastructure, ainsi que coordination avec les organismes locaux de
réglementation de la construction

- Communication avec les responsables de la communauté/les dirigeants
locaux

- Communication avec le grand public, par exemple en passant par le secteur
de I'’éducation et les médias pour sensibiliser et faciliter 'adoption de
I'intervention

Gouvernance/ [ Superviseurs de la construction/I'installation
gestion du

> Supervision de la CCC
programme

» Soutien aux enquétes de suivi et d’évaluation destinées a évaluer la
couverture

Les administrateurs des programmes nationaux qui envisagent d’adopter la protection des
habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures en tant que
stratégie de santé publique doivent évaluer de quelle maniére la mise en ceuvre d’un programme
de protection des habitations affecterait I'équité en santé au sein de la communauté. Selon la
fagon dont l'intervention est déployée, il est possible que I'effet sur I'équité ne soit pas la méme.
Par exemple, si les membres de la communauté sont encouragés a poser eux-mémes les
grillages-moustiquaires aux ouvertures de leur habitation, I'équité pourrait s’avérer réduite. Si
l'intervention est déployée dans le cadre du programme, elle pourrait étre augmentée. Il est
également possible que I'effet sur I'équité dépende de la structure et de I'état des habitations car
certaines caractéristiques pourraient ne pas permettre la pose de grillages-moustiquaires.

Les études incluses dans la revue systématique avaient eu recours a des entretiens approfondis
et des discussions de groupe pour évaluer I'acceptation de I'intervention par la communauté.
Dans les deux études, les participants avaient rapporté que l'intervention réduisait le nombre de
moustiques et de mouches domestiques a l'intérieur des habitations. La plupart des participants
des deux essais avaient choisi de protéger leur habitation en posant des grillages-moustiquaires
aux ouvertures aprés I'essai. En outre, dans I'étude menée en Gambie, les participants avaient
rapporté une réduction de I'entrée d’autres animaux, tels que chauves-souris, cafards, perce-
oreilles, geckos, souris, rats, serpents et crapauds. Dans les deux essais, les participants
avaient exprimé leur inquiétude quant au fait que le grillage-moustiquaire posé aux ouvertures
puisse étre endommageé par les animaux domestiques et les enfants, ou devenir sale. Dans
I'étude menée en Ethiopie, certains participants avaient indiqué qu'ils avaient fait davantage
d’efforts pour réduire I'entrée des moustiques aprés l'installation des grillages-moustiquaires, par
exemple en comblant les trous dans les murs avec de la boue.

Les administrateurs des programmes nationaux qui envisagent d’adopter la protection des
habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures en tant que
stratégie de santé publique doivent évaluer :

» sila structure et I'état des habitations a usage résidentiel dans la communauté permettent
l'installation de grillages-moustiquaires, et si les ouvertures sont accessibles ;

* siles ressources nécessaires sont disponibles, en particulier si les habitations nécessitent
des grillages-moustiquaires sur mesure et s’il faut en rénover certaines pour pouvoir poser
les grillages-moustiquaires ;

* le niveau d’adhésion de la communauté (acceptabilité et/ou volonté de mettre en ceuvre
l'intervention) ;
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» lafaisabilité de la mise en ceuvre a grande échelle, y compris les répercussions sur
I'utilisation des ressources et les éventuels changements dans le rapport colt-efficacité du
programme, en tenant également compte des valeurs, des préférences et des normes
culturelles des principales parties prenantes ; et

« comment l'intervention sera mise en ceuvre et maintenue.

Justification

Le processus de revue systématique (709) n’a recensé que deux études publiées — menées en Ethiopie et en Gambie — qui
remplissaient les conditions requises et avaient évalué I'effet des modifications apportées aux habitations sur les paramétres
épidémiologiques du paludisme. Les deux études avaient examiné I'effet de la protection des habitations par la pose de
grillages-moustiquaires aux ouvertures (fenétres, plafonds, portes et/ou avant-toits) avec des matériaux non traités contre le
paludisme. Les auteurs ont conclu que la pose de grillages-moustiquaires est susceptible de réduire I'incidence du paludisme
clinique, la prévalence des parasites, la prévalence de I'anémie et le taux d’inoculation entomologique. Dans les essais inclus
dans la revue systématique, la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures avait été
déployée a I'échelle de la communauté par les équipes de recherche. En conséquence, il n’existe actuellement aucun élément
de preuve quant aux bénéfices et aux risques du déploiement de cette intervention par les personnes ou les communautés
elles-mémes. Les auteurs de la revue ont repéré plusieurs études encore non publiées qui portent sur I'efficacité de la pose de
grillages-moustiquaires traités par un insecticide, de tubes installés au niveau des avant-toits ou d’autres formes de
modifications des habitations, mais les données n’étaient pas disponibles au moment de la préparation de la revue.

Etant donné que seuls deux essais ont été inclus dans la revue systématique, un certain nombre d’éventuels facteurs de
modification d’effets n’ont pas pu étre examinés et il est difficile de pouvoir généraliser les résultats. Le groupe d’élaboration
des lignes directrices (GDG) a conclu que la protection des habitations a usage résidentiel par la pose de grillages-
moustiquaires non traités aux ouvertures pourrait prévenir le paludisme et en réduire la transmission, et que ces effets
souhaitables I'emporteraient sur les effets non souhaitables. Cependant, en transposant ces éléments probants en force de
recommandation, le GDG a conclu que la recommandation devait étre soumise a conditions car les preuves étaient peu a
modérément fiables, et reposaient sur un certain nombre de facteurs contextuels. Le groupe a estimé que les décideurs qui
envisagent d’avoir recours a la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures doivent
évaluer la faisabilité, 'acceptabilité, les conséquences sur I'équité et les ressources nécessaires afin de déterminer si une telle
intervention serait appropriée dans la situation qui est la leur.

Besoins de recherche

L’OMS invite a financer des recherches de grande qualité sur les répercussions des interventions entrant dans la vaste
catégorie de la « protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures » afin d’éclairer plus avant
I’élaboration de recommandations spécifiques. Les résultats de quatre essais en attente de publication sont susceptibles
d’enrichir les éléments de preuve actuellement disponibles sur la protection des habitations dans le but de prévenir le
paludisme et en enrayer la transmission. La publication de ces études est fortement encouragée.

Un certain nombre de lacunes en matiére de preuves et de besoins qui en découlent ont été recensés :

+ il est nécessaire de disposer d’éléments de preuve supplémentaires concernant I'effet (sur I'incidence du paludisme
[infection ou maladie clinique] et/ou la prévalence de l'infection palustre), ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues de la protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures, ainsi
que d’autres interventions visant @ aménager les habitations qui seraient déployées seules ou en association ;

+ recueillir des données épidémiologiques sur I'efficacité vis-a-vis du paludisme d’'une méme intervention mise en ceuvre
dans différents contextes (ou les espéces vectrices peuvent ne pas étre les mémes) ;

» produire des éléments de preuve sur les facteurs contextuels (c’est-a-dire I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des
ressources, le rapport colt-efficacité, I'équité, les valeurs et les préférences) se rapportant a la protection des habitations
par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures, ainsi qu’a d’autres interventions visant a aménager les
habitations ;

» déterminer les besoins en ressources, les colts et le rapport colt-efficacité des diverses options de déploiement pour la
protection des habitations par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures (au niveau du programme, de la
communauté et de I'individu) ;

» mettre au point des mécanismes de déploiement et susciter 'adhésion de la communauté a la protection des habitations
par la pose de grillages-moustiquaires aux ouvertures et a d’autres interventions visant a aménager les habitations.

4.1.4 Besoins en matiére de recherche
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Le processus d’élaboration des lignes directrices de TOMS
concernant les nouvelles interventions de lutte antivectorielle
s’appuie sur des éléments de preuve provenant d’au moins
deux études bien congues et bien menées avec des criteres
d’évaluation épidémiologiques visant a démontrer I'utilité de
l'intervention en matiére de santé publique. Si les deux
premieres études donnent des résultats contradictoires ou
incohérents, ou présentent des défauts de conception ne
permettant pas d’évaluer complétement I'utilité potentielle d’'une
intervention en matiére de santé publique, d’autres essais avec
des criteres d’évaluation épidémiologiques peuvent s’avérer
nécessaires. A ce titre, 'TOMS encourage a recourir a des
structures d’étude appropriées qui, notamment, produisent des
données de référence et utilisent des intervalles de suivi
appropriés tenant compte des caractéristiques de I'intervention
et du déploiement envisagé, de la durabilité/I'efficacité
résiduelle attendue et des intervalles de remplacement, ainsi
que de I'épidémiologie (par exemple, l'intensité de la
transmission de I'agent pathogéne) du site d’étude sélectionné.
L'OMS encourage a réaliser des études dont la durée
augmente autant que possible la probabilité que les objectifs de
I’étude et la puissance statistique ciblée soient résolument
atteints afin de renforcer les éléments de preuve dont un
groupe d’élaboration de lignes directrices se servira pour servir
de base aux délibérations concernant une éventuelle
recommandation de 'OMS. Il est nécessaire de décrire avec
précision I'endroit, les interventions déployées et les especes
vectrices ciblées. Les investigateurs sont invités a partager la
structure et la méthodologie de leurs études avec 'OMS avant
de la commencer afin que le Groupe consultatif de la lutte
antivectorielle (VCAG) puisse vérifier si les données produites
seront susceptibles de fournir des preuves de qualité pour
éclairer I'élaboration d’'une recommandation par 'OMS. Des
normes de recherche rigoureuses doivent étre utilisées pour
réaliser les études, et analyser et publier les résultats, en
veillant a y associer une puissance statistique suffisante et a
utiliser des méthodes de randomisation et des analyses
statistiques appropriées. L'OMS insiste sur le fait que les études
doivent étre menées conformément aux normes éthiques
internationales, et aux bonnes pratiques cliniques et de
laboratoire. De plus amples informations sur les normes
d’évaluation des interventions de lutte antivectorielle sont
disponibles dans la publication Normes, standards et processus
a l'appui de I'élaboration de recommandations de 'OMS sur la
lutte antivectorielle (119).

Intervention Besoins en matiére de recherche

MMI traitées Déterminer I'effet (sur I'incidence du

uniquement par paludisme [infection ou maladie clinique]

un et/ou la prévalence de l'infection palustre),

pyréthrinoide ainsi que les dommages potentiels/les
conséquences inattendues™ des nouveaux
types de moustiquaires et d’insecticides
dans les zones ou la résistance aux
pyréthrinoides est élevée.

Comparer I'efficacité et la durabilité des
différents types de moustiquaires.
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MMI traitées par
un
pyréthrinoide et
du PBO

Mil dans les
situations
d’urgence
humanitaire

PIH (PID)

Déterminer I'efficacité des moustiquaires
dans les situations de transmission
résiduelle/a I'extérieur des habitations.

Déterminer les répercussions de
I'utilisation de MIl dans les « points
chauds » de transmission et les contextes
d’élimination.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/les conséquences
inattendues des moustiquaires
imprégnées d’un pyréthrinoide et de PBO
dans les zones ou les mécanismes de
résistance chez les espéces vectrices sont
indépendants des oxydases et dans les
zones ou l'intensité de la transmission du
paludisme est plus faible.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires sur la durabilité des
moustiquaires imprégnées d’un
pyréthrinoide et de PBO.

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues des Mll au
cours de la phase aigué des situations
d’'urgence humanitaire (pendant laquelle
les moyens logistiques et les priorités
peuvent étre différents).

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant l'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues de la PIH dans les zones
urbanisées avec une conception des
logements en constante évolution.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues d’autres méthodes
d’exécution de la PIH, par exemple par le
traitement d’une partie de la surface des
murs intérieurs par rapport au traitement
intégral des surfaces.

Acquérir des éléments de preuve


https://apps.who.int/iris/handle/10665/362675
https://apps.who.int/iris/handle/10665/362675
https://apps.who.int/iris/handle/10665/362675

PIH dans les
situations
d’urgence
humanitaire

Lutte
antivectorielle
dans les
situations de
crise
humanitaire

Déploiement
conjoint de la
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supplémentaires concernant I'effet (sur PIH et des MIl
I'incidence du paludisme [infection ou

maladie clinique] et/ou la prévalence de

l'infection palustre), ainsi que les

dommages potentiels/conséquences

inattendues du TSI a I'extérieur des

habitations.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues d’autres méthodes
d’application du TSI, par exemple avec
des peintures.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues du TSI avec des principes
actifs a action lente.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues d’autres modes de mise en
ceuvre du TSI, en comparant par exemple
une application préventive et une
application réactive dans les zones de
faible transmission du paludisme.

Traitements

Déterminer I'effet (sur I'incidence du o
larvicides

paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues de la PIH au
cours de la phase aigué des situations
d’urgence humanitaire (pendant laquelle
les moyens logistiques et les priorités
peuvent étre différents).

Acquérir des éléments de preuve Manipulation/

supplémentaires concernant I'effet (sur modification
l'incidence du paludisme [infection ou des gites
maladie clinique] et/ou la prévalence de larvaires

l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues d’autres interventions de lutte
antivectorielle dans les situations
d’'urgence humanitaire.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
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l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues du déploiement conjoint de la
PIH et des Ml par rapport a la distribution
de MIl uniguement dans un plus grand
nombre de situations, par exemple, dans
les zones ou les populations de
moustiques sont résistantes aux
insecticides autres que les pyréthrinoides.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant l'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues de la combinaison des Ml et
la PIH par rapport a I'utilisation de la PIH
uniquement.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues du passage des Mll a la PIH
par rapport au déploiement conjoint des
deux interventions.

Vérifier I'acceptabilité de I'association de
la PIH et des MIl parmi les occupants des
habitations et les communautés.

Evaluer de nouveaux outils pour suivre la
qualité des interventions (PIH et MII).

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant l'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues des traitements larvicides.

Evaluer les nouvelles technologies pour
repérer les habitats aquatiques.

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues des différentes
interventions. Recueillir des données
épidémiologiques sur I'efficacité vis-a-vis
du paludisme d’'une méme intervention
mise en ceuvre dans différents contextes
(ou les especes vectrices peuvent ne pas
étre les mémes).
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Poissons
larvivores

Répulsifs
topiques

Décrire en détail les interventions
déployées, ainsi que les types de gites
larvaires et les especes vectrices ciblées.
Evaluer les répercussions de l'intervention
sur les conditions hydrologiques des gites
larvaires, c’est-a-dire sur les propriétés de
I'habitat que l'intervention vise a modifier,
telles que le débit de 'eau, le volume, la
pénétration de la lumiére du soleil, la
teneur en sel ou d’autres caractéristiques
physiques.

Vétements
imprégnés
d’insecticide

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues de I'utilisation
de poissons larvivores.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
I'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues des répulsifs topiques pour
les populations considérées comme « a
haut risque », telles que les migrants, les
réfugiés, les personnes qui fréquentent les
zones forestieres, les militaires, les
personnes qui dorment dehors, etc.

Répulsifs
aériens

Répulsifs en
général

Acqueérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues des répulsifs topiques chez
les personnes qui utilisent les répulsifs (a
I'échelle individuelle).

Pulvérisation
spatiale

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
I'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues des répulsifs topiques chez
les populations d’Afrique.

Solutions
des habitations

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant I'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues des répulsifs topiques lorsque
le parasite en cause est P. vivax.

Acquérir des éléments de preuve

109 of 494

d’aménagement

supplémentaires concernant les facteurs
contextuels (par exemple I'acceptabilité, la
faisabilité, I'utilisation des ressources, le
rapport colt-efficacité, I'équité, et les
valeurs et les préférences) liés a
I'utilisation de répulsifs topiques.

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues des vétements
imprégnés d’insecticide dans la population
générale.

Définir des approches visant a améliorer
I'acceptabilité/la désirabilité, et accroitre
I'adoption et I'observance.

Développer des formulations qui
améliorent la durabilité de I'efficacité
insecticide.

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues des répulsifs
aériens.

Développer des formulations de répulsifs
aériens dont I'effet durerait longtemps.

Acquérir des données épidémiologiques
et/ou entomologiques pour déterminer si
I'utilisation de répulsifs entraine le
passage des moustiques vecteurs du
paludisme d’'une zone traitée vers une
zone voisine non traitée.

Déterminer I'effet (sur I'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de l'infection palustre),
ainsi que les dommages potentiels/
conséquences inattendues de la
pulvérisation spatiale, en particulier dans
les situations d’urgence.

Acquérir des éléments de preuve
supplémentaires concernant l'effet (sur
l'incidence du paludisme [infection ou
maladie clinique] et/ou la prévalence de
l'infection palustre), ainsi que les
dommages potentiels/conséquences
inattendues de la protection des
habitations par la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures, ainsi que
d’autres interventions visant a aménager
les habitations qui seraient déployées
seules ou en association.

Recueillir des données épidémiologiques



sur l'efficacité vis-a-vis du paludisme d’une
méme intervention mise en ceuvre dans
différents contextes (ou les espéces
vectrices peuvent ne pas étre les mémes).

Déterminer les besoins en ressources, les
colts et le rapport colt-efficacité des
diverses options de déploiement pour la
protection des habitations par la pose de
grillages-moustiquaires aux ouvertures (au
niveau du programme, de la communauté
et de l'individu).

Mettre au point des mécanismes de
déploiement et susciter I'adhésion de la
communauté a la protection des
habitations par la pose de grillages-
moustiquaires aux ouvertures et a d’autres
interventions visant a aménager les
habitations.

Gestion de la
résistance aux
insecticides

Déterminer I'effet (sur l'incidence du
paludisme [infection ou maladie clinique]
et/ou la prévalence de I'infection palustre)
de différentes stratégies de gestion de la
résistance aux insecticides telles que la
rotation des insecticides, la pulvérisation
en mosaique, etc.

Déterminer les répercussions de la
résistance aux insecticides sur les
principaux parametres étudiés (mortalité
liee au paludisme, maladie clinique et
prévalence de l'infection).

* Les dommages potentiels/les conséquences inattendues
peuvent comprendre des effets non souhaitables sur les
personnes, la communauté, la bionomie des moustiques et
I'environnement.

4.2 Chimiothérapies préventives

La chimioprévention et la chimioprophylaxie sont des
chimiothérapies préventives, c’est-a-dire qu’elles correspondent a
I'administration de médicaments antipaludiques pour prévenir
l'infection palustre et le développement du paludisme. La
chimioprévention a recours a des traitements thérapeutiques
complets avec des médicaments antipaludiques a des moments
préalablement définis, quel que soit le statut sérologique, pour
traiter les infections existantes et prévenir de nouvelles infections,
et réduire ainsi le paludisme chez les personnes vivant dans les
zones d’endémie. La chimioprophylaxie consiste généralement a
administrer des doses infrathérapeutiques de médicaments
antipaludiques pour prévenir de nouvelles infections ; elle est
principalement utilisée par les personnes non immunisées qui
voyagent dans des zones d’endémie palustre. En dehors d’'une
bréve description dans cette section, la chimioprophylaxie ne sera
pas abordée en détail dans les présentes lignes directrices.
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Des lacunes en matiére de preuves ont également été
identifiées, permettant de cerner d’ autres besoins en matiére
de recherche qu’il est nécessaire de combler pour continuer a
mettre a jour les lignes directrices :

» des éléments de preuve sur le lien ou la corrélation entre
les criteres d’évaluation épidémiologiques et les criteres
d’évaluation entomologiques utilisés pour démontrer I'effet
des interventions ;

» des éléments de preuve sur les facteurs contextuels (c’est-
a-dire les défis structurels et les opportunités,
I'acceptabilité, la faisabilité, I'utilisation des ressources, le
rapport colt-efficacité, I'équité, les valeurs et les
préférences dans divers contextes) en lien avec les
différentes interventions de lutte antivectorielle, lorsqu’elles
sont déployées dans des situations stables et des
situations d’'urgence humanitaire ;

* des éléments de preuve sur l'utilisation d’outils pour
surveiller les interventions de lutte antivectorielle qui sont
recommandées ;

» des éléments de preuve venant étayer la liste des
ressources nécessaires et les autres aspects a prendre en
considération pour ce qui est de I'utilisation des ressources
fournis pour chaque intervention recommandée afin d’aider
a éclairer la hiérarchisation des interventions (dans la
mesure du possible, en suivant les exemples donnés dans
d’autres orientations et lignes directrices de 'OMS) ; et

» des éléments de preuve sur les retombées (incidence du
paludisme clinique et/ou prévalence de l'infection palustre)
et les dommages potentiels/conséquences inattendues du
déploiement d’interventions dans des situations
particulieres, par exemple, a) pour lutter contre la
transmission du paludisme a I'extérieur des habitations et
b) pour protéger des populations spécifiques fortement
exposées au paludisme dans le cadre professionnel.

Les recommandations actuelles de 'OMS en matiére de
chimioprévention comprennent le traitement préventif intermittent
du paludisme pendant la grossesse (TPIg), la chimioprévention
du paludisme pérenne (CPP) — que I'on appelait auparavant le
traitement préventif intermittent du nourrisson (TPIn) —, la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), le traitement
préventif intermittent des enfants d’age scolaire (TPles), la
chimioprévention du paludisme apres la sortie de I'hpital (CPSH)
et 'administration de masse de médicaments (AMM) pour réduire
la charge et la transmission du paludisme, ainsi que
I'administration de masse de médicaments pour la prévention des
rechutes (AMMPR). Chacune de ces recommandations témoigne
de la plausibilité biologique selon laquelle un traitement par un
antipaludique efficace éliminera toute infection palustre existante
et empéchera d’en contracter de nouvelles. C’est sur ce principe
fondamental que les recommandations peuvent étre adaptées
afin de maximiser leur effet selon le contexte.
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La mise a jour des recommandations relatives a la
chimioprévention rend compte de la profonde transformation qui
est décrite dans l'introduction et selon laquelle les programmes
nationaux de lutte contre le paludisme disposent d’une plus
grande souplesse pour adapter les stratégies a chaque situation.
Des processus normalisés ont été utilisés pour élaborer des
recommandations fondées sur des bases factuelles qui ne soient
pas excessivement restrictives. Nous ne spécifions plus de
tranches d’age, de seuils d’intensité de la transmission, de
nombre de doses ou de cycles, ou de médicaments spécifiques
de maniére catégorique. Lefficacité d’'un programme de
chimioprévention sera fonction d’'un grand nombre de facteurs,
notamment contextuels (par exemple, l'intensité de la
transmission du paludisme, 'ampleur de la variation saisonniére
de la transmission, la tranche d’age ciblée par le programme de
chimioprévention, I'efficacité des médicaments utilisés en matiére
de prévention, la fréquence d’administration, la durée de la
protection conférée par chaque traitement, la disponibilité des
médicaments, la couverture atteinte, 'observance du schéma
thérapeutique recommandé), et de la combinaison des
interventions déployées dans chaque contexte. Les
administrateurs des programmes nationaux de lutte contre le
paludisme sont donc encouragés a examiner les données locales
pour déterminer comment adapter au mieux les stratégies de
chimioprévention aux besoins locaux et définir les tranches d’age
auxquelles la priorité devrait étre donnée, ou, pendant combien
de temps, a quelle fréquence et avec quels médicaments. Il est
de plus en plus nécessaire d’adapter les interventions au niveau
infranational ; par exemple la durée de la saison de transmission
varie méme a l'intérieur d’un pays, ce qui signifie qu’il peut y avoir
lieu de dispenser 3, 4, 5 cycles, ou plus, de CPS selon les zones
infranationales.

Pour étayer la prise de décisions, chaque recommandation en
matiere de chimioprévention est complétée par un résumeé des
données disponibles issues de la recherche, une explication de la
fagon dont ces données ont été utilisées pour servir de base a la
recommandation et des conseils pratiques sur les principaux
éléments qu'il convient de prendre en considération pour la mise
en ceuvre.

Protection des voyageurs se rendant dans des zones
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d’endémie palustre

Ces lignes directrices ciblent principalement les personnes vivant
dans des zones d’endémie et aucune recommandation officielle
en matiére de chimiothérapie préventive ne concerne
actuellement les personnes non immunisées qui voyagent dans
des régions d’endémie palustre.

Parmi les personnes qui grandissent dans des pays d’endémie, il
y aura de plus en plus de personnes non immunisées a mesure
que la lutte contre le paludisme s’améliorera. Cela étant, les
changements épidémiologiques seront hétérogénes et les futures
lignes directrices devront envisager I'utilisation de la
chimioprophylaxie chez les personnes qui grandissent dans des
zones exemptes de paludisme (par exemple, dans certains
milieux urbains) et voyagent ensuite dans leur propre pays vers
des endroits ou le paludisme est endémique (par exemple, de
nombreuses zones rurales). L'intérét de la chimioprophylaxie pour
les personnes exposées au paludisme dans le cadre de leur
activité professionnelle (tels que les agriculteurs et les mineurs)
meérite également d’étre pris en considération. Les lecteurs qui
souhaitent en apprendre davantage sur I'utilisation des
antipaludiques pour prévenir le paludisme chez les personnes qui
voyagent de zones exemptes d’endémie vers des zones de
transmission du paludisme sont invités a consulter les
orientations de 'OMS relatives aux voyages internationaux et a la
santé (2).

En résumé, les voyageurs doivent commencer la
chimioprophylaxie avant de pénétrer dans une zone d’endémie
afin d’en évaluer la tolérabilité et de faire en sorte que les
médicaments qui sont éliminés lentement atteignent leur
concentration thérapeutique. Le paludisme peut étre évité en
prenant des médicaments qui inhibent le développement du stade
hépatique (pré-érythrocytaire) (prophylaxie étiologique) ou des
médicaments qui éliminent les stades sanguins asexués
(prophylaxie suppressive). Les agents utilisés pour la prophylaxie
étiologique (atovaquone + proguanil) peuvent étre arrétés peu
apres que la personne a quitté la zone d’endémie, tandis que les
agents utilisés en prophylaxie suppressive doivent étre poursuivis
pendant au moins 4 semaines apres étre sorti de la zone afin
d’éliminer les parasites asexués qui sont libérés a partir du foie
quelques semaines aprés I'exposition.

4.2.1 Traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse (TPIg)

Le traitement préventif intermittent du paludisme pendant la
grossesse (TPIg) correspond a I'administration d’un traitement
par des médicaments antipaludiques a des intervalles
prédéfinis, indépendamment de la présence de l'infection
palustre chez la femme enceinte. L’infection palustre au cours
de la grossesse présente des risques trés importants non
seulement pour la mére, mais aussi pour le faetus qu’elle porte
et le nouveau-né.

L’actualisation de cette recommandation sur le TPIg s’appuie
sur les éléments issus de sept essais sur lesquels reposait la

recommandation précédente (2012)1 en faveur de
I'administration d’au moins trois doses de sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) lors des consultations prénatales des

deuxiéme et troisieme trimestres des premiére et deuxieme
grossesses afin d’améliorer I'issue de la grossesse. Les
premiers éléments de preuve ont également mis en évidence
que le TPIg réduisait 'anémie et I'infection palustre chez la
mere. La présente mise a jour a évalué les potentiels effets de
la gestité, de l'intensité de transmission du paludisme et de la
résistance a I'association SP sur I'efficacité du TPIg par la SP
(TPIg-SP), et la recommandation a été révisée en
conséquence.

1 Les éléments probants avaient montré que, par rapport a deux doses, trois
doses ou plus de SP administrées dans le cadre du TPlg augmentaient le poids
moyen a la naissance de 56 g (IC a 95 % : 29— 83 g plus élevé ; preuves

fiables), réduisaient le nombre de nourrissons de faible poids de naissance
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(risque relatif : 0,80 ; IC & 95 % : 0,69-0,94 ; preuves fiables), réduisaient la fiables) et réduisaient probablement la parasitémie maternelle (risque relatif :

parasitémie placentaire (risque relatif : 0,51 ; IC a 95 % : 0,38-0,68 ; preuves 0,68 ; IC a 95 % : 0,52-0,89 ; preuves modérément fiables).

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse (2022)

Dans les zones d’endémie palustre, les femmes enceintes, quel que soit leur statut en matiére de gestité, doivent recevoir des
médicaments antipaludiques a des intervalles prédéfinis afin de réduire la charge de morbidité pendant la grossesse, et les
issues défavorables de la grossesse et de la naissance.

* La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) a été beaucoup utilisée pour la chimioprévention du paludisme pendant la grossesse
et reste efficace pour améliorer les principales issues de la grossesse.

» Le TPIg-SP doit commencer le plus tét possible au cours du deuxieme trimestre de la grossesse, mais il ne doit pas étre
débuté avant la semaine 13.

» Les doses doivent étre espacées d’un mois au minimum, en veillant a ce que la femme enceinte regoive au moins trois
doses.

» Les consultations prénatales représentent toujours un cadre adapté pour administrer le TPIg. Lorsqu’il existe des
inégalités dans les services de soins prénatals et leur portée, d’autres stratégies d’exécution (telles que le recours a des
agents de santé communautaires) peuvent étre étudiées, en veillant a maintenir la participation aux soins prénatals et &
remédier aux inégalités profondes concernant la délivrance des soins prénatals.

» Le TPIg est généralement d’un tres bon rapport codt-efficacité, largement accepté, réalisable et justifié par un grand
nombre d’éléments de preuve qui ont été générés sur plusieurs dizaines d’années.

Conseils pratiques

Médicaments antipaludiques

L’'OMS recommande que les médicaments utilisés pour le TPIg soient différents de ceux utilisés pour le traitement de premiére
intention du paludisme. L'association SP a été beaucoup utilisée pour la chimioprévention pendant la grossesse et s’est
aveérée efficace, slre, bien tolérée, facilement disponible et peu colteuse. Il est préférable d’avoir recours a un schéma
thérapeutique qui peut étre administré en dose unique sous surveillance directe, comme c’est le cas pour la SP, plutét qu’a un
protocole sur plusieurs jours.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) n’a pas formellement examiné d’autres schémas thérapeutiques que
I'association SP pour le TPIg, ni leurs colts connexes. Cela étant, des études récentes sur la dihydroartémisinine-pipéraquine
(DHAP) dans des zones de résistance élevée a la SP ont montré que, bien qu’elle soit supérieure a la SP pour réduire le
paludisme pendant la grossesse, I'utilisation de I'association DHAP ne s’est pas traduite par de meilleures issues de la
grossesse ; la SP a en effet été associée a une meilleure croissance foetale, ce qui a entrainé un poids moyen a la naissance
plus élevé quel que soit le statut en matiére de gestité (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [a]).

Transmission

Dans les zones de transmission modérée a forte de P. falciparum, le TPIg-SP doit étre administré a toutes les femmes
enceintes. On ne sait pas si le TPIg continue de jouer un réle dans les zones ou la transmission du paludisme est tombée a un
niveau faible. Il est avéré que méme dans les zones ou PPR2-10 <3 %, le TPIg-SP réduit 'anémie maternelle et peut réduire
le faible poids a la naissance, ainsi que les infections maternelles et placentaires (Gutman et al., éléments de preuve non
publiés [a]). Il est possible que certains de ces effets ne soient pas dus aux effets du TPIg-SP sur le paludisme. A I'heure
actuelle, les données dont on dispose ne permettent pas de définir le niveau de transmission au-dessous duquel le TPIg-SP
pourrait ne plus présenter un bon rapport colt-efficacité. Les difficultés associées a la réintroduction du TPIg apres 'avoir
arrété sont telles qu’elles incitent a faire preuve de prudence au moment de décider de mettre un terme a I'administration du
TPIg-SP aprés une réduction récente de la transmission du paludisme.

Grossesse

Le TPIg améliore toute une série d’issues chez les femmes au cours de leur premiére et deuxieme grossesse, notamment
l'infection maternelle et l'infection placentaire, 'anémie maternelle et le faible poids a la naissance (Gutman et al., éléments de
preuve non publiés [a]). Il est maintenant avéré que le TPIg réduit également l'infection maternelle lors de la troisiéme
grossesse ou des grossesses ultérieures, mais les essais sont actuellement trop peu nombreux pour pouvoir évaluer les effets
du TPIg sur d’autres issues chez ces femmes (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [a]). L'administration du TPIg a
toutes les femmes enceintes, quel que soit le nombre de grossesses, facilite la mise en ceuvre du TPIg pour les agents de
santeé.
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Posologie
Le TPIg-SP est un traitement qui doit étre administré de préférence sous surveillance directe avec trois comprimés (chacun
contenant 500 mg/25 mg de SP) pour obtenir la dose totale requise de 1500 mg/75 mg de SP.

Calendrier

Le TPIg-SP ne doit pas étre administré avant la semaine 13 de la grossesse en raison de 'augmentation du risque de
malformation foetale. Le TPIg-SP doit commencer au cours du deuxiéme trimestre et les doses doivent étre administrées a
chaque consultation prénatale programmée jusqu’au moment de I'accouchement, a condition d’étre espacées d’au moins un
mois. Les femmes enceintes doivent recevoir au moins trois doses de TPIg-SP pendant la grossesse.

Délivrance

Les consultations prénatales représentent toujours un cadre adapté pour administrer le TPIg. Il est donc important de remédier
aux inégalités en matiére de services de soins prénatals et de leur portée. Rechercher d’autres approches pour délivrer le
TPIg (par l'intermédiaire d’agents de santé communautaires, par exemple) peut étre I'occasion de trouver des possibilités
d’accroitre la couverture méme s’il faut veiller a maintenir la participation aux soins prénatals. Cela pourrait permettre
d’accompagner la délivrance du TPIg pendant que des mesures visant a remédier aux inégalités en matiere de soins prénatals
sont mises en ceuvre. Il convient de tenir compte des facteurs contextuels tels que les valeurs et les préférences des
utilisatrices finales, les colts, la couverture et la pérennité des autres solutions instaurées pour la délivrance de l'intervention.

Résistance aux médicaments

Le TPIg-SP semble étre a I'origine de la sélection de mutations de résistance aux antifoliques qui sont associées a une
augmentation faible @ modérée de la pharmacorésistance. Cependant, aucun élément convaincant ne démontre une sélection
favorisant des mutations clés, telles que dhpsA581G, qui est associée a la perte d’efficacité du TPIg-SP (Plowe, éléments de
preuve non publiés). Les éléments ne sont pas non plus suffisants pour justifier un retrait du TPIg-SP dans les zones ou la
prévalence de la mutation dhpsA581G dépasse le seuil de 10 % (Plowe, éléments de preuve non publiés). Méme si la
capacité du TPIg-SP a éliminer les infections existantes et a prévenir les nouvelles est amoindrie dans les zones ou une
résistance élevée a trés élevée est présente, l'intervention réduit malgré tout le faible poids a la naissance et 'anémie
maternelle. Par conséquent, le TPIg-SP doit continuer a étre utilisé dans les zones ou la résistance a la sulfadoxine-
pyriméthamine est élevée jusqu’a ce que des alternatives plus efficaces soient trouvées pour la chimioprévention du
paludisme.

Contre-indications

Le TPIg n’est pas recommandé avant la semaine 13 de la grossesse, ni pour les femmes qui sont atteintes d’'une maladie
aigué sévere, qui sont dans l'incapacité de prendre des médicaments par voie orale, qui ont regu une dose de 'un des
médicaments utilisés pour le TPIg au cours des 30 derniers jours ou qui sont allergiques a I'un des composants de
I'association SP. Le TPIg-SP ne doit pas étre administré aux femmes qui recoivent un traitement ou une prophylaxie a base de
sulfamide, y compris le cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole) contre I'infection a VIH. Il a été démontré que de
fortes doses d’acide folique (dose quotidienne =5 mg) nuisent a I'efficacité antipaludique de la SP et seules des formulations a
faible dose (c’est-a-dire 0,4 mg par jour) doivent étre co-administrées en concomitance avec la SP.

Autres considérations
L'ensemble des informations concernant le TPIg doivent étre mises a la disposition des femmes enceintes. Comme pour
toutes les interventions sanitaires, le consentement de la femme enceinte doit étre obtenu avant de lui administrer le TPIg.

Eléments probants

Bénéfices et Chez la mére
risques * Anémie : 'administration du traitement préventif intermittent pendant la grossesse par
I'association sulfadoxine-pyriméthamine (TPIg-SP) pourrait réduire 'anémie maternelle
(rapport de risques : 0,90 ; IC a 95 % : 0,87-0,93 ; preuves peu fiables) et augmenter le
taux d’hémoglobine maternelle (différence moyenne : 0,19 g/dL plus élevée ; ICa 95 % :
0,15-0,22 g/dL plus élevée ; preuves peu fiables) pour chaque dose de SP regue quel que
soit le statut en matiére de gestité. L'effet est plus faible mais reste significatif dans les

zones ou la résistance a la SP est la plus élevée’ (réduction du risque relatif : 8,2 % ; IC a
95 % : 3-13 %). Le TPIg-SP a également réduit 'anémie maternelle dans les zones ou le
PfPR2-10 <3 % (rapport de risques : 0,91 ; IC a 95 % : 0,85-0,97).

» Infection palustre placentaire et maternelle a ’'accouchement : par rapport a 'absence
de TPIg-SP, le TPIg-SP réduit probablement I'infection placentaire (rapport de risques :
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0,78 ;1C a 95 % : 0,74-0,84 ; preuves modérément fiables) et I'infection palustre maternelle
a l'accouchement (rapport de risques : 0,80 ; IC a 95 % : 0,75-0,85 ; preuves modérément
fiables) pour chaque dose de SP recue quel que soit le statut en matiére de gestité. Dans
I'ensemble, le TPIg-SP était associé a une réduction de 20 % (IC a 95 % : 16—24 %) du
paludisme placentaire ou maternel a I'accouchement par rapport a I'absence de TPIg-SP.
L'effet était plus important au cours des premiére et deuxieme grossesses (24 % ; IC a

95 % : 19-29 %) qu’au cours de la troisiéme grossesse ou des grossesses suivantes

(17 % ; 1C a 95 % : 13-20 %). Lefficacité avait tendance a étre réduite a mesure que la
résistance augmentait, avec une réduction du risque relatif de 28 % (IC & 95 % : 20-36 %)
dans la strate de résistance la plus faible et de 22 % (IC a 95 % : 14-29 %), 8 % (IC a

95 % : 0-7 %) et-5 % (IC a 95 % : -16-5 %) dans les strates de résistance modérée, élevée
et tres élevée, respectivement. L'effet du TPIg-SP dans les zones avec un PPR2-10 <3 %
était variable (rapport des risques pour le paludisme maternel : 0,73 ; ICa 95 % :
0,53-1,01 ; et pour le paludisme placentaire : 0,89 ; IC a 95 % : 0,68-1,15).

Evénements indésirables : le TPIg-SP présentait une prévalence groupée d’événements
indésirables de 14,3 % (IC a 95 % : 4,9-27,5 %) et une prévalence groupée d’événements
indésirables graves de 3,84 % (IC a 95 % : 2,20-5,88 %). Dans deux essais comparant le
TPIg-SP a un placebo ou a la prise en charge des cas, le rapport de risques groupé a
montré que le TPIg-SP pouvait réduire les événements indésirables chez la mére (rapport
de risques : 0,56 ; IC a 95 % : 0,30-1,01 ; preuves modérément fiables). Des réactions
cutanées ont été rapportées dans de rares cas : la prévalence groupée était de 0,4 % (IC a
95 % : 0,2-0,7 %) chez toutes les femmes ayant pris le TPIg-SP, sans augmentation
significative dans les deux essais comparant le TPIg-SP a un placebo ou a la prise en
charge des cas (rapport de risques groupé : 1,24 ; IC a 95 % : 0,34—4,58).

Mortalité maternelle: I'effet du TPIg-SP sur la mortalité maternelle est mal documenté. I
est possible que le TPIg-SP entraine peu ou pas de différence sur la mortalité maternelle
(rapport de risques : 1,17 ; IC a 95 % : 0,49-2,80 ; preuves peu fiables).

Aucune des études incluses dans la revue systématique n’a rendu compte de I'infection
palustre, du paludisme grave ou de '’hospitalisation maternelle.

Chez le feetus et le nourrisson

Poids a la naissance : le TPIg-SP réduit probablement le faible poids a la naissance pour
chaque dose de SP regue par rapport a 'absence de TPIg-SP (rapport de risques : 0,75 ; IC
a 95 % :0,71-0,78 ; preuves peu fiables) quel que soit le statut en matiere de gestité. La
réduction du risque relatif est Iégérement plus élevée pour la premiére et la deuxiéme
grossesse (26 % ; IC a 95 % : 21-31 %) que pour la troisieme grossesse ou les grossesses
suivantes (21 % ; IC a 95 % : 1626 %). Par rapport a 'absence de TPIg-SP, chaque dose
de TPIg-SP recue augmente vraisemblablement le poids moyen a la naissance des
nouveau-nés quel que soit le statut en matiére de gestité des méres (différence moyenne :
57 g plus élevée ; IC a 95 % : 44-69 g ; preuves modérément fiables). Le TPIg-SP était
associé a une augmentation moyenne du poids a la naissance de 67 g (IC a 95 % :

50-85 g) chez les nouveau-nés issus d’une premiere ou d’'une deuxieéme grossesses et de
43 g (IC a 95 % : 26-60 g) chez les nouveau-nés issus d’une troisieme grossesse ou plus.
La réduction du risque relatif d’'un faible poids a la naissance diminuait avec 'augmentation
de la résistance a I'association SP ; elle restait significative dans les zones ou la résistance
était élevée (réduction du risque relatif : 23 % ; IC a 95 % : 16-29 %), mais devenait non
significative dans les zones ou la résistance a la SP était la plus élevée (réduction du risque
relatif : 16 % ; IC a 95 % : -4-32 %). La différence moyenne dans le poids a la naissance
était de 65 g (IC 295 % : 44-87 g),66 g (ICa 95 % : 45-88 g) et 46 g (IC a2 95 % : 27-66 Q)
dans les zones ou la résistance a la SP était la plus faible, moyenne et élevée,
respectivement. Il y avait une différence moyenne non significative de 11 g (IC a 95 % :
-9-32 g) dans les zones ou la résistance était la plus élevée.

Issues défavorables de la grossesse : chaque dose de TPIg-SP regue est susceptible de
réduire la prématurité par rapport a I'absence de TPIg-SP (rapport de risques : 0,76 ; IC a
95 % : 0,71-0,81 ; preuves trés peu fiables). Cependant, il est difficile d’évaluer le lien entre
prématurité et nombre de doses de SP étant donné que par définition, la prématurité réduit
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

la possibilité de recevoir plus de doses de SP. On ne sait pas si le TPIg-SP réduit les
mortinaissances et les avortements spontanés par rapport a I'absence de TPIg-SP (rapport
de risques : 0,68 ; IC a 95 % : 0,59-0,78 ; preuves trés peu fiables).

Aucune des études incluses dans la revue systématique n’a rendu compte de I'infection
palustre, de 'anémie, du paludisme grave, des hospitalisations ou des déces.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Gutman et
al., éléments de preuve non publiés [a]).

" La résistance était définie comme faible (Ala437Gly <75 % en Afrique centrale/de 'Ouest ou Lys540Glu <40 % en
Afrique orientale/australe), moyenne (Ala437Gly 275 % en Afrique centrale/de I'Ouest ou Lys540Glu 40-60 % et
AlaA581Gly <5 % en Afrique orientale/australe), élevée (Lys540Glu 260 % et Ala581Gly <5 % en Afrique orientale/
australe) et trés élevée (Lys540Glu 260 % et dhps Ala581Gly 25 % en Afrique orientale/australe).

Pour 'ensemble des criteres évalués, les preuves étaient trés peu a modérément fiables. Pour
un certain nombre des critéres que le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a jugés
importants, les preuves étaient classées comme modérément fiables. Le GDG a noté que I'effet
du TPIg-SP était important dans tous les contextes de transmission et de résistance. Par
conséquent, le GDG a considéré que les éléments de preuve pour les criteres d’intérét étaient
globalement modérément fiables. Cela découle du grand nombre d’études observationnelles qui
fournissent des informations utiles a la mise a jour des présentes lignes directrices, en
s’appuyant sur les données initiales plus robustes provenant d’essais contrdlés randomisés.

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou I'annexe
correspondante dans la version PDF) contient davantage d’informations sur I'évaluation de la
fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :

* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour prévenir
le paludisme chez les femmes enceintes était considérée comme une priorité dans les
zones d’endémie (CS4ME, éléments de preuve non publiés) ;

» une synthése des facteurs contextuels issus des études sur le TPIg-SP, méme si celles-ci
manquaient de données sur la fagon dont le TPIg-SP était accueilli (Rodriguez et al.,
éléments de preuve non publiés).

Le vote du GDG sur les valeurs et les préférences était réparti équitablement entre

« Probablement pas d’incertitude ou de variabilité importante » et « Incertitude ou variabilité
peut-étre importante » pour ce qui est de la fagon dont les résultats du TPIg sont appréciés dans
les différents contextes. Le vote a été répété et est resté partagé. Les participants ayant voté
pour « Incertitude ou variabilité peut-étre importante » estimaient que le TPIlg pouvait étre
accueilli de maniére variable selon le contexte de transmission et de résistance. Le consensus
auquel est parvenu le GDG n’était pas de dire que les valeurs et les préférences sont variables,
mais plutoét de mettre en évidence les deux positions.

Le rapport de consultation de la société civile contient davantage d’informations (CS4ME,
éléments de preuves non publiés).

Un essai randomisé a I'’échelle de l'individu et contrélé contre placebo qui a été mené dans un
contexte de transmission modérée au Mozambique a mis en évidence que le TPIg-SP est une
intervention qui présente un trés bon rapport colt-efficacité [92]. Sur la base de données datant
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Equité

de 2007, le co0t financier de I'administration de deux doses de TPIg-SP dans le cadre des soins
prénatals était d’environ 435,79 dollars des Etats-Unis (USD) pour 1000 femmes enceintes. Au
total, 'administration de deux doses de TPIg-SP a 1000 femmes enceintes a permis de faire
faire une économie de 422,74 USD au systeme de santé, dont 43 % ont été attribués a la
réduction du nombre d’hospitalisations. En conséquence, le colt net de l'intervention était de
13,17 USD pour 1000 femmes enceintes. Pour les femmes vues dans le service ambulatoire, le
TPIg-SP a permis aux ménages de réaliser des économies non négligeables (33,89 USD pour
les colts directs ; IC a 95 % : 6,10-77,20 ; et 83,79 USD pour les colts indirects ; IC a 95 % :
29,60-148,30). Cela étant, cela n’a pas permis de réaliser des économies statistiquement
significatives pour les femmes qui ont d étre hospitalisées pour un paludisme (8,20 USD pour
les colits directs ; IC a 95 % : -42,80-55,80 ; et 11,44 USD pour les codts indirects ; IC a 95 % :
-20,50-42,70). L'administration du TPIg-SP a 1000 femmes enceintes devrait permettre d’éviter
18,9 décés néonatals (IC a 95 % : 4,4-33,8), soit 555,2 années de vie ajustées sur 'incapacité
ou DALY (IC a 95 % : 129,0-992,0) . Cette étude a déterminé les valeurs seuils de certaines
variables au-dela desquelles le TPIg-SP ne présentait plus un bon rapport colt-efficacité. C’était
le cas lorsque la fréquentation des soins prénatals était inférieure a 37,5 %, que I'efficacité
protectrice conférée par le TPIg-SP vis-a-vis de l'infection maternelle était inférieure a 15 %, que
l'incidence du paludisme clinique chez la mere était inférieure a 0,15 personne-année
d’exposition au risque ou que le taux de létalité maternelle était inférieur a 0,15 %.

D’aprés les données en provenance du Mozambique, les colts d’intervention liés a
I'administration de deux doses de SP pour le TPIg étaient de 41,46 USD par DALY évitée, contre
7,28 USD par DALY évitée pour trois doses (7120)(121). Il a été établi que le colt d’'une dose de
TPIg-SP est compris entre 0,63 USD et 0,79 USD (121)(122).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre du TPIg-SP était associée a des colts négligeables et a
des économies, et que les éléments de preuve sur les ressources nécessaires étaient
modérément fiables. Le GDG a considéré que le TPIg est vraisemblablement d’'un bon rapport
colt-efficacité par rapport a 'absence d’intervention.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Rodriguez et al., éléments de preuve non publiés).

Il s’est avéré que dans 13 études, I'age, la situation matrimoniale, la religion et le fait de vivre
dans une zone rurale avaient influencé I'adoption du TPIg-SP. Les femmes agées de moins de
20 ans étaient généralement les moins susceptibles de recevoir trois doses de TPIg- SP alors
que celles agées de 25 a 34 ans avaient le plus tendance a bénéficier du TPIg-SP. Les
conditions socioéconomiques, notamment le niveau d’instruction, le statut professionnel et
l'indice de richesse, avaient également une influence sur le recours au TPIg. Le fait d’étre mariée
et d’avoir un niveau d’instruction plus élevé était associé a une augmentation de la participation,
et certaines études ont mis en évidence une association forte entre le statut professionnel et le
recours au TPIg-SP. Dans de nombreuses études, les femmes dont I'indice de richesse allait de
« moyennement riches » a « les plus riches » avaient davantage recours au TPIg-SP que les
femmes faisant partie des catégories de richesse « les plus pauvres » a « pauvres » ; cette
observation concerne également le fait de recevoir au moins trois doses de SP dans le cadre du
TPIg. Vivre en milieu rural n’était pas associé de fagon systématique a une amélioration de la
prise du TPIg-SP. Les études menées au Burkina Faso, en République de Cbte d’Ivoire et en
République de Sierra Leone ont mis en évidence que les femmes qui vivaient dans des zones
rurales étaient plus susceptibles de prendre les doses recommandées de TPIg-SP, tandis que
des études menées en République du Ghana, en République du Malawi et en République
fédérale du Nigéria ont indiqué que vivre en milieu urbain était associé a une augmentation de la
prise du TPIg-SP par rapport au fait de vivre en milieu rural. Vivre a plus de 5 km d’'un
établissement de santé était également associé a une plus faible prise du TPIg-SP.

Le GDG a considéré que I'équité en santé du TPIg varie en fonction des facteurs contextuels, en
particulier ceux qui ont une influence sur I'acces aux services de soins prénatals. Les
programmes de TPIg qui cherchent a lutter contre les inégalités amélioreront probablement la
couverture du TPIg et les issues de la grossesse.
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Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Rodriguez et al., éléments de preuve non publiés).

Acceptabilité Le TPIg a été généralement accepté par les femmes enceintes. Il a été démontré qu’'une
meilleure connaissance du TPIlg augmentait I'acceptation de I'intervention et la prise du
traitement. La fréquentation des centres de soins prénatals est I'un des principaux facteurs
influencant I'acceptation du TPIg-SP par les patientes. Dans de nombreuses études, le recours
au TPIg-SP augmentait avec l'instauration précoce de séances d’éducation et de conseil au
centre de soins prénatals, en particulier au cours du premier trimestre, ainsi qu’avec la fréquence
des consultations prénatales. En général, les femmes qui étaient préoccupées par les effets
secondaires de la SP étaient moins enclines a prendre le nombre recommandé de doses de
TPIg-SP.

Le GDG a estimé que le TPIg était vraisemblablement acceptable pour les principales parties
prenantes.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Rodriguez et al., éléments de preuve non publiés).

Faisabilité Les connaissances et la formation limitées du personnel sur la prévention et la prise en charge
du paludisme pendant la grossesse, y compris les indications du TPIg-SP, sont des facteurs
contribuant a une faible utilisation de ce traitement. Certains agents de santé se sont dit
préoccupés par le manque de formation continue pour mettre a jour leurs connaissances, méme
si cela était variable selon le pays et le lieu. Les ruptures de stock de SP, la prescription
insuffisante de SP (moins de trois doses) et le manque de personnel font partie des autres
facteurs compromettant la délivrance du TPIg. Le traitement sous surveillance directe était
généralement, mais pas systématiquement, associé a une amélioration de la mise en ceuvre du
TPIg-SP. Le recours au traitement sous surveillance directe était variable : entre 5 % et 67 % des
femmes enceintes ont déclaré avoir pris le TPIg-SP selon ce protocole (123)(124)(125)(126).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre du TPIg était faisable, dans la mesure ou elle est
effectuée dans le cadre des soins prénatals.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Rodriguez et al., éléments de preuve non publiés).

Justification

Cette recommandation a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’élaboration de la recommandation a reposé sur une revue systématique (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [a])
et sur un rapport reprenant les éléments de preuve issus d’études publiées sur les facteurs contextuels liés a la mise en ceuvre
du TPIg (Rodriguez et al., éléments de preuve non publiés), notamment le rapport colt-efficacité, la faisabilité, I'équité, les
valeurs et I'acceptabilité. Ces sources d’information ont été complétées par un examen transversal de la chimioprévention et
de la pharmacorésistance (Plowe, éléments de preuve non publiés), un rapport de consultation de la société civile sur la
chimioprévention (CS4ME, éléments de preuve non publiés) et la contribution des membres du groupe d’élaboration des
lignes directrices (GDG) qui comprenaient des représentants actuellement en fonction au sein de programmes nationaux de
lutte contre le paludisme et leurs prédécesseurs. Le GDG a bénéficié de 'aide d’'un groupe d’orientation composé de
représentants des Départements OMS Santé sexuelle et reproductive, et recherche, et Santé et développement de I'enfant.

La revue systématique a porté sur la question PICO (population, intervention, comparison, outcome) du GDG visant a
déterminer si les femmes, quel que soit leur statut en matiere de gestité, doivent recevoir I'association SP en tant que
chimioprévention du paludisme pour réduire la charge de morbidité pendant la grossesse, et/ou les issues défavorables de la
grossesse et de la naissance. La revue systématique a notamment évalué l'influence potentielle de la gestité, de l'intensité de
la transmission du paludisme et de la résistance a la SP sur I'efficacité du TPIg-SP.

117 of 494


https://zenodo.org/record/6559914
https://zenodo.org/record/6559914
https://zenodo.org/record/6559914
https://zenodo.org/record/6559908
https://zenodo.org/record/6559914
https://zenodo.org/record/6535545
https://zenodo.org/record/6535539

Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme - 16 octobre 2023 - World Health Organization (WHO)

Les criteres qui présentaient le plus d’intérét et que le GDG a examinés dans la revue systématique étaient 'anémie
maternelle et le faible poids a la naissance. Parmi les autres critéres d’intérét figuraient pour la mere : le paludisme clinique,
I'infection placentaire, le paludisme grave, les événements indésirables, I'hospitalisation et le décés ; pour le foetus/nourrisson :
les issues défavorables de la grossesse (avortement spontané, mortinaissance ou prématurité), I'infection palustre, I'anémie,
le paludisme grave, les hospitalisations et le décés. Au total, la revue systématique a utilisé 102 études et les données de

105 276 participantes, a savoir sept essais comparant le TPIg-SP a un placebo ou a la détection passive des cas, 12 essais
ou cohortes suivant des femmes qui avaient recu le TPIg-SP et 83 études observationnelles. Tous les statuts en matiére de
gestité étaient couverts. Toutes les études incluses avaient été menées en Afrique subsaharienne ; davantage en Afrique
centrale et de 'Ouest (59,3 %) qu’en Afrique orientale et australe (40,7 %). Etant donné que le TPIg est une intervention dont
I'efficacité a été démontrée, aucun nouvel essai contrdlé contre placebo n’a été mené depuis la derniére mise a jour de la
recommandation relative au TPIg pour des raisons éthiques. C’est pourquoi cette revue comprenait un grand nombre d’études
observationnelles.

Récapitulatif des positions du GDG

Le tableau des éléments probants ayant éclairé la prise de décision restitue les preuves issues de la revue systématique dont
le GDG a tenu compte. Le GDG a estimé que : le bilan des effets souhaitables et non souhaitables était en faveur du TPIg ; la
mise en ceuvre du TPIg par le biais des consultations prénatales était associée a des colts négligeables et a des économies ;
les éléments de preuve sur les ressources nécessaires étaient modérément fiables ; et le TPIg était vraisemblablement d’un
bon rapport cout-efficacité, probablement acceptable pour les principales parties prenantes et possible a mettre en ceuvre. Le
GDG a conclu qu'une recommandation forte devait étre formulée en faveur du TPIg compte tenu de ses effets bénéfiques
modérés, du petit nombre de ses effets non souhaitables et des éléments de preuve modérément fiables.

Implementation

Voir le document d’orientation en matiére de politiques de I'OMS sur le traitement préventif intermittent pour le paludisme lors
de la grossesse a la sulfadoxine-pyriméthamine — TPIp-SP (en anglais) (128) et les Recommandations de 'OMS concernant
les soins prénatals pour que la grossesse soit une expérience positive (130). Un guide de terrain sur le déploiement
communautaire du traitement préventif intermittent du paludisme pendant la grossesse avec la sulfadoxine-pyriméthamine a
été publié en janvier 2024 (129). Un manuel pour I'adaptation au niveau local des interventions contre le paludisme est en
cours d'élaboration.

Evaluation

La sécurité et les répercussions des programmes de TPIg doivent faire I'objet d’un suivi régulier. L'effet du TPIg peut étre
évalué a l'aide des données de routine sur les accouchements a I'hopital, et des données transmises par les centres de soins
et/ou les agents de santé communautaires.

Lorsque les médicaments sont utilisés pour la chimioprévention, leur efficacité doit étre surveillée en suivant le protocole OMS
d’étude de I'efficacité de la chimioprévention (CPES, pour chemoprevention efficacy study). Méme si I'effet potentiel de la
chimioprévention sur la propagation de la pharmacorésistance peut étre surveillé par I'analyse des marqueurs moléculaires qui
sont associés aux résultats du traitement, la corrélation entre les marqueurs moléculaires et I'efficacité des antipaludiques
utilisés pour la chimioprévention n’est pas claire et les résultats doivent &tre interprétés avec précaution. Etant donné que
I'association SP continue de donner des résultats positifs pour la mére et I'enfant, méme dans les zones de résistance élevée
ala SP, il est possible que les administrateurs des programmes nationaux de lutte contre le paludisme souhaitent poursuivre
les programmes de TPIg-SP malgré une efficacité moindre sur des paramétres spécifiques du paludisme.

Besoins de recherche

Plusieurs lacunes en matiere de preuves ont été recensées concernant le TPlg. Aucune ne doit empécher de I'adopter et de le
mettre en ceuvre. Cela étant, son effet pourrait vraisemblablement étre renforcé en déterminant :

« [efficacité d’autres schémas thérapeutiques, y compris I'association SP + dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) ;

» leffet non antipaludique de la SP sur les issues de la grossesse1 ;

+ [lefficacité d’autres approches pour délivrer le TPIg (par exemple, les approches communautaires) afin d’améliorer son
adoption et de remédier aux inégalités dans la couverture par rapport a un investissement comparable dans les services
de soins prénatals.

L’'OMS examinera les données sur la sécurité et I'efficacité des solutions de remplacement de la SP pour le TPIg lorsque les
méta-analyses correspondantes seront disponibles.

" Méme si I'on observe une perte quasi-compléte des effets antipaludiques de I'association SP dans les zones ou la résistance est tres élevée, la SP continue

d’avoir des effets positifs sur la croissance foetale et I'anémie maternelle. Cela peut passer par une voie sans lien avec le paludisme, ce qui concorde bien
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avec les résultats de la méta-analyse de données individuelles de patientes, y compris les données issues de six essais ayant comparé le TPIg par DHAP et
le TPIg par SP. Les données ont montré que le TPIg avec la DHAP était beaucoup plus efficace qu’avec la SP pour réduire le paludisme dans les zones ou la
résistance a la SP était élevée. Cependant, cela ne s’est pas traduit par une amélioration de I'issue de la grossesse, principalement parce que la SP était
associée a une meilleure croissance foetale et donc a des poids moyens plus élevés a la naissance quel que soit le statut en matiére de gestité. Cela peut étre
dd aux propriétés antimicrobiennes a large spectre de la sulfadoxine, un sulfamide a action prolongée, et a la réduction du risque d’infections bactériennes
persistantes qui en découle, et/ou a son influence sur le microbiome intestinal maternel et/ou a sa capacité a réduire I'inflammation (Gutman et al., éléments

de preuve non publiés [a]).

4.2.2 Chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) - auparavant appelé traitement
préventif intermittent du nourrisson (TPIn)

La chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) correspond a développent un paludisme grave est le plus élevé. Auparavant,

I'administration d’un traitement complet avec un médicament cette recommandation renvoyait au traitement préventif
antipaludique a des intervalles prédéfinis, que I'enfant soit intermittent du nourrisson (TPIn). Depuis la recommandation
infecté ou non par le paludisme, afin de prévenir la maladie initiale, des données supplémentaires sont venues démontrer
dans les contextes de transmission modérée a forte du I'utilité de la chimioprévention du paludisme chez les enfants
paludisme pérenne. L'objectif de la CPP est de protéger les agés de 12 a 24 mois. Le nom a été changé en CPP parce que
jeunes enfants en établissant des concentrations préventives la recommandation actualisée ne limite plus l'intervention

de médicament antipaludique dans le sang de maniéere a spécifiquement aux nourrissons et mentionne les contextes de
éliminer les infections existantes et a prévenir les nouvelles transmission du paludisme dans lesquels I'intervention doit étre
infections pendant la période ou le risque que les enfants envisageée.

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Chimioprévention du paludisme pérenne (2022)

Dans les zones de transmission modérée a forte du paludisme pérenne, les enfants qui font partie des tranches d’age
présentant un risque élevé de développer un paludisme grave peuvent recevoir des médicaments antipaludiques a des
intervalles prédéfinis pour réduire la charge de morbidité.

» Le calendrier d’administration de la chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) doit reposer sur la courbe des
hospitalisations pour paludisme grave en fonction de I'age, sur la durée de la protection conférée par le médicament
sélectionné, ainsi que sur la faisabilité et I'accessibilité économique de chaque traitement supplémentaire de CPP (voir
« Conseils pratiques »).

* La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) a été grandement utilisée pour la chimioprévention en Afrique, y compris pour la
CPP. Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) se sont avérées efficaces lorsqu’elles ont été
utilisées pour la CPP, mais les éléments de preuve concernant leur sécurité, leur efficacité, leur rapport colt-efficacité et
l'observance des schémas thérapeutiques sur plusieurs jours dans le contexte de la CPP sont limités.

» Auparavant, la CPP était recommandée chez les nourrissons (<12 mois) en tant que traitement préventif intermittent du
nourrisson (TPIn). Depuis la recommandation initiale, des données supplémentaires sont venues démontrer I'utilité de la
chimioprévention du paludisme chez les enfants &4gés de 12 a 24 mois.

» Le Programme élargi de vaccination (PEV) reste une plateforme importante pour la mise en ceuvre de la CPP. D’autres
méthodes de délivrance peuvent étre explorées pour optimiser I'acces a la CPP et son intégration a d’autres interventions
de santé.

» Les contextes de transmission modérée a forte du paludisme pérenne sont définis comme des zones dans lesquelles la
prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dans lesquelles l'incidence parasitaire annuelle est
supérieure a 250 pour 1000 (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer s'il est possible d’appliquer la recommandation relative a la CPP.

Conseils pratiques

Médicaments antipaludiques

L’'OMS recommande que les médicaments utilisés pour la CPP soient différents de ceux utilisés pour le traitement de premiére
intention du paludisme. L'association SP a été beaucoup employée pour la chimioprévention en Afrique et s’est avérée
efficace, s(re, bien tolérée, facilement disponible et peu colteuse. La SP a été évaluée dans 10 essais sur la CPP,
I'artésunate-amodiaquine (AS+AQ) dans un essai, la DHAP dans un essai et la sulfadoxine-pyriméthamine + artésunate
(SP+AS) dans un essai également (1317). Tous les schémas thérapeutiques se sont avérés efficaces pour réduire le paludisme
clinique. Méme si les CTA se sont avérées efficaces lorsqu’elles ont été utilisées pour la CPP, les éléments de preuve
concernant leur sécurité (notamment leur éventuelle toxicité cumulative), leur efficacité, leur rapport colt-efficacité et
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I'observance des schémas thérapeutiques sur plusieurs jours dans le contexte de la CPP chez les jeunes enfants sont limités.
Il est préférable d’avoir recours a un schéma thérapeutique qui peut étre administré en dose unique sous surveillance directe,
comme c’est le cas pour la SP, plutét qu’a des protocoles sur plusieurs jours.

Tranche d’age

La tranche d’age cible doit étre identifiée a I'aide des données locales sur la répartition des hospitalisations pour paludisme et
du paludisme grave selon I'dge. Auparavant, la CPP était recommandée chez les nourrissons (<12 mois) en tant que TPIn
d’'aprés les éléments de preuve générés dans cette tranche d’age et la constatation de la charge de morbidité qu’ils
supportent. Depuis la recommandation initiale, des données supplémentaires sont venues démontrer I'utilité de la
chimioprévention du paludisme chez les enfants agés de 12 a 24 mois. Trois études ont évalué des doses de CPP chez des
enfants agés de 12 a 15 mois (132)(133)(134) et une étude a évalué I'administration de doses mensuelles chez des enfants
dont I'age allait jusqu’a 24 mois (135). Les éléments de preuve issues des programmes de chimioprévention du paludisme
saisonnier (CPS), ou I'age de la population cible coincide en partie avec celui de la CPP, montrent également que l'effet de la
chimioprévention sur la charge de morbidité peut étre maintenu au-dela de la premiére enfance avec des doses
supplémentaires. Cependant, on dispose de peu d’'informations sur la sécurité et I'efficacité de la chimioprévention du
paludisme chez les enfants agés de >15 mois dans les contextes de transmission permanente.

Posologie

Les enfants qui font partie des tranches d’age ou le risque de développer une forme grave de la maladie est accru doivent
recevoir un traitement antipaludique complet, a la dose thérapeutique recommandée, sous forme de CPP. Dans la mesure du
possible, la posologie du médicament doit étre déterminée en fonction du poids de I'enfant, la dose devant étre choisie selon
I'age uniqguement dans les situations ou le poids de I'enfant n’est pas connu.

Fréquence

Le calendrier de la CPP doit reposer sur la durée de I'efficacité protectrice du médicament sélectionné, ainsi que sur la
possibilité d’administrer chaque traitement supplémentaire de CPP. Les doses de SP doivent étre administrées a au moins un
mois d’intervalle. Huit essais ont évalué I'administration de 3 a 6 doses de SP pour la CPP au cours de la premiére année de
vie. Quatre essais ont évalué I'administration de 1 a 12 doses de SP pour la CPP au cours de la deuxiéme année de vie. La
sécurité et les répercussions des programmes de CPP doivent faire I'objet d’'un suivi régulier.

Délivrance

Le Programme élargi de vaccination (PEV) reste une plateforme importante pour administrer la CPP, en particulier au cours de
la premiere année de vie. Pour les enfants agés de plus de 1 an, il peut étre possible de mettre a profit le PEV ou d’autres
consultations médicales de routine, ou d’instituer de nouvelles rencontres. Des recherches sur d’autres approches visant a
fournir la CPP en dehors du calendrier du PEV peuvent se justifier. Il convient de tenir compte des facteurs contextuels tels
que les valeurs et les préférences des utilisateurs finaux, les codts, la couverture et la pérennité des autres solutions
instaurées pour la délivrance de l'intervention.

Résistance aux médicaments

Les répercussions de la pharmacorésistance sur la protection conférée par la CPP avec I'association sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) ne sont actuellement pas clairement définies. Il a été démontré que la durée de protection apportée par la
SP était de 42 jours lorsque les parasites ne présentaient pas de mutations de résistance. Elle était réduite a 21 jours lorsque
89 % des parasites étaient porteurs de la quintuple mutation (736). Lorsque la fréquence de la mutation Pfdhps540 allait
jusqu’a 50 %, 3 a 4 doses de CPP avec la SP ont réduit le paludisme clinique a hauteur de 30 % au cours de la premiere
année de vie (136). Cependant, lorsque la fréquence de la mutation Pfdhps540 était de 89 %, aucun effet protecteur global de
la CPP n’a été observé (136). Lefficacité de la SP pour le traitement est affectée par la fréquence des parasites porteurs de
mutations, mais il existe peu de preuves selon lesquelles la fréquence des marqueurs moléculaires est prédictive de I'efficacité
de la CPP.

Contre-indications

La CPP n’est pas recommandée pour les personnes qui regoivent déja d’autres formes de chimioprévention du paludisme (par
exemple, une chimioprévention du paludisme saisonnier [CPS] ou une administration de masse de médicaments [AMM]).
Méme si, en principe, la CPP et la CPS pourraient étre dispensées a différentes tranches d’age au sein de la méme zone
géographique, par exemple dans les endroits ou I'on observe une transmission permanente du paludisme avec des pics
saisonniers, on ne dispose pas d’expérience opérationnelle de la mise en ceuvre conjointe de ces stratégies. Pour I'heure, la
CPP n’a encore jamais été administrée en concomitance avec le vaccin antipaludique RTS,S/AS01.

La CPP n’est pas recommandée chez les enfants qui sont atteints d’'une maladie aigué sévére, qui sont dans l'incapacité de

prendre des médicaments par voie orale, qui ont recu une dose de I'un des médicaments utilisés pour la CPP au cours des
30 derniers jours ou qui sont allergiques a I'un des médicaments utilisés pour la CPP. La CPP avec la SP ne doit pas étre
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administrée aux personnes qui regoivent un traitement ou une prophylaxie a base de sulfamide, y compris le cotrimoxazole
(triméthoprime-sulfaméthoxazole).

Autres considérations

L’'ensemble des informations concernant la CPP doivent étre mises a la disposition des personnes qui ont la charge des
enfants et des principales parties prenantes, telles que les responsables gouvernementaux et les chefs religieux. Comme pour
toutes les interventions sanitaires, le consentement de la personne qui s’'occupe de I'enfant doit étre obtenu au nom de I'enfant
avant 'administration de la CPP.

Eléments probants

Bénéfices et » Paludisme clinique: la chimioprévention du paludisme pérenne (CPP) réduit probablement
risques le risque de paludisme clinique par rapport au placebo ou a I'absence de CPP lors de
I'utilisation de SP (rapport des taux : 0,78 ; IC a 95 % : 0,69-0,88), d’AS-AQ (rapport des
taux : 0,75;1C a 95 % : 0,61-0,94), de DHAP (rapport des taux : 0,42 ; IC a 95 % :
0,33-0,54) (preuves toutes modérément fiables) ou de SP+SA (rapport des taux : 0,78 ; IC
a 95 % :0,62-0,97 ; preuves fiables).
» Paludisme grave : la CPP pourrait réduire le risque de paludisme grave par rapport au
placebo ou a I'absence de CPP lors de I'utilisation de SP (rapport des taux : 0,92 ; IC a
95 % : 0,47-1,81 ; preuves peu fiables), mais pourrait augmenter le risque de paludisme
grave lors de l'utilisation de DHAP (rapport des taux : 1,29 ; IC a 95 % : 0,28-5,98 ; preuves
peu fiables). Les études incluses n’ont fait état d’aucun élément de preuve concernant I'effet
de la CPP sur le paludisme grave avec les associations AS-AQ ou SP+AS.
*  Anémie : la CPP réduit probablement le risque d’anémie par rapport au placebo ou a

I'absence de CPP lors de I'utilisation de SP (rapport des taux : 0,82 ; IC a 95 % : 0,68-0,98),

d’AS-AQ (rapport des taux : 0,77 ; IC a 95 % : 0,53—1,12) ou de SP+AS (rapport des taux :

0,72 ;1C a 95 % : 0,49-1,07) (preuves toutes modérément fiables). Aucune donnée n’était

disponible avec la DHAP pour ce critére dans la méta-analyse.

Hospitalisations toutes causes confondues : la CPP réduit probablement les

hospitalisations par rapport au placebo ou a I'absence de CPP lors de I'utilisation de SP

(rapport des taux : 0,85 ; IC a 95 % : 0,78-0,93 ; preuves modérément fiables) et a

probablement peu d’effet lors de I'utilisation d’AS-AQ (rapport des taux : 0,98 ; IC 295 % :

0,76—1,27 ; preuves modérément fiables), de SP+AS (rapport des taux : 0,92 ; IC a 95 % :
0,71-1,20 ; preuves modérément fiables) ou de DHAP (rapport des taux : 1,58 ; IC a2 95 % :
0,46-5,42 ; preuves peu fiables). La revue systématique n’a pas porté sur les
hospitalisations dues spécifiquement au paludisme.

» Mortalité toutes causes confondues: la CPP réduit probablement le risque de décés par
rapport au placebo ou a I'absence de CPP lors de I'utilisation de SP (rapport de risques :
0,93;1Ca95 % :0,74-1,15 ; preuves modérément fiables) ou de SP+AS (rapport de
risques : 0,83 ; IC a 95 % : 0,36—-1,89 ; preuves modérément fiables), et pourrait réduire la
mortalité lors de I'utilisation de DHAP (rapport de risques : 0,33 ; IC a 95 % : 0,01-8,08 ;
preuves peu fiables). Mémes si les preuves disponibles donnent a penser que I'association
AS-AQ augmente probablement le risque de déces (rapport de risques : 1,21;1Ca 95 % :
0,58-2,55 ; preuves modérément fiables), ce n’est pas ce qui est constaté en pratique et il
est possible qu'il y ait peu ou pas de différence.

* Parasitémie : la CPP réduit probablement le risque de parasitémie par rapport au placebo
ou a I'absence de CPP lors de I'utilisation de SP (rapport des taux : 0,66 ; IC a 95 % :
0,56-0,79 ; preuves modérément fiables). Aucune donnée n’était disponible avec I'AS-AQ,
la SP+AS ou la DHAP pour ce critére dans la méta-analyse.

« Evénements indésirables : dans une étude, la fréquence des symptdmes gastro-
intestinaux était plus élevée chez les enfants ayant regu une CPP avec la SP par rapport au
placebo (rapport de risques : 2,25 ; IC 4 95 % : 1,51-3,35) (132).

» Larevue systématique n’a pas porté sur les interactions potentielles entre médicaments et
vaccins, ni sur la nécessité de procéder a des transfusions sanguines. Cependant, une
étude réalisée auprés d’un sous-ensemble d’enfants participant a cinq essais contrélés
randomisés au Ghana, au Kenya, au Mozambique et en République-Unie de Tanzanie a mis
en évidence que la CPP avec la SP n’affectait pas la réponse sérologique aux vaccins
relevant du PEV (135).
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (131).

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a considéré que les éléments de preuve
pour les critéres d’intérét étaient globalement modérément fiables. Méme si les preuves qui sont
synthétisées dans le paragraphe « Bénéfices et risques » étaient peu fiables a fiables, celles
relatives aux principaux critéres que sont le paludisme clinique et 'anémie ont été évaluées
comme étant modérément fiables, tandis que celles relatives au paludisme grave ont été
considérées comme étant peu fiables.

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou I'annexe
correspondante dans la version PDF) contient davantage d’informations sur I'évaluation de la
fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :

* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour prévenir
le paludisme chez les enfants de moins de 5 ans était considérée comme une priorité dans
les zones d’endémie (CS4ME, éléments de preuve non publiés) ;

» une synthése des facteurs contextuels issus des essais et des projets pilotes sur la CPP,
principalement en Afrique subsaharienne, qui ont montré que la CPP est généralement
largement acceptée par les personnes qui s’'occupent des enfants (Steinhardt, éléments de
preuve non publiés [a]).

Le GDG a considéré qu’il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité pour
ce qui est de la fagon dont les résultats de la CPP sont appréciés dans les différents contextes.

Davantage d’informations sont disponibles dans le rapport synthétisant les facteurs contextuels
(Steinhardt, éléments de preuve non publiés [a]) et dans le rapport de consultation de la société
civile (CS4ME, éléments de preuve non publiés).

La CPP est généralement considérée comme d’un bon ou d’un trés bon rapport colt-efficacité
étant donné que la plateforme d’exécution du PEV est utilisée pour administrer I'association SP,
un médicament peu colteux. Dans presque toutes les études, le colt par dose administrée était
inférieur a 0,25 $ pour la CPP avec SP, mais plus cher avec d’autres médicaments. La CPP
présente un moins bon rapport colt-efficacité dans les endroits ou la charge de morbidité
palustre est plus faible, car le risque de contracter la maladie a éviter est plus faible, et lorsque
les médicaments utilisés coltent plus chers. Le GDG a estimé que les colts globaux associés a
la mise en ceuvre de la CPP avec SP chez les enfants étaient modérés et que la CPP présente
vraisemblablement un bon rapport colt-efficacité par rapport a I'absence d’intervention.

Les données issues de la recherche qui sont associées a cette recommandation contiennent
davantage d’informations sur les éléments probants (voir “Preuve de recherche”).

On dispose de peu d’information sur I'équité de la CPP. Dans une étude, aucune association n'a
été trouvée entre quintile de richesse et couverture de la CPP (137).

Le GDG a estimé que la CPP augmente probablement I'équité en santé lorsqu’elle est
dispensée via la plateforme du PEV puisque 'accés au PEV est généralement équitable et que
la couverture est le plus souvent élevée.
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Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Steinhardt, éléments de preuve non publiés [a]).

Acceptabilité La CPP a été largement acceptée par les personnes s’occupant des enfants, en particulier
lorsqu’elle était administrée en paralléle des vaccinations effectuées via le PEV. Le PEV a
également été généralement bien accepté et percu comme bénéfique. Méme si certains n’ont
pas apprécié le processus d’administration de la CPP et que d’autres se sont plaints de
'augmentation de leur charge de travail, la plupart des agents de santé avaient une bonne
image de la CPP et plusieurs ont méme laissé entendre qu’elle améliorait la participation au
PEV.

Le GDG a estimé que la CPP était vraisemblablement acceptable pour les principales parties
prenantes.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Steinhardt, éléments de preuve non publiés [a]).

Faisabilité  Malgré les problémes logistiques tels que 'accés a I'eau potable, la nécessité de devoir écraser
les comprimés et les pénuries occasionnelles de médicaments, la mise en ceuvre de la CPP
semble matériellement possible lorsqu’elle est effectuée via la plateforme du PEV. Une étude
des temps et mouvements menée en République-Unie de Tanzanie a mis en évidence que le
temps médian requis pour administrer la CPP était de 12,4 minutes (intervalle : 1,6 minute a
28,9 minutes) par infirmier/ére par séance de vaccination (7138).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de la CPP était faisable.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Steinhardt, éléments de preuve non publiés [a]).

Justification

Cette recommandation a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’élaboration de la recommandation a reposé sur une revue systématique (737) qui a été évaluée de fagon indépendante a
I'aide de la liste de contréle AMSTAR-2 (139) (Steinhardt et al., éléments de preuve non publiés [b]) et sur un rapport
reprenant les éléments de preuve issus d’études publiées sur les facteurs contextuels liés a la mise en ceuvre de la CPP
(Steinhardt et al., éléments de preuve non publiés [a]), notamment le rapport colt-efficacité, la faisabilité, I'équité, les valeurs
et 'acceptabilité. Ces sources d’information ont été complétées par un examen transversal de la chimioprévention et de la
pharmacorésistance (Plowe, éléments de preuve non publiés), un rapport de consultation de la société civile sur la
chimioprévention (CS4ME, éléments de preuve non publiés) et la contribution des membres du groupe d’élaboration des
lignes directrices (GDG) qui comprenaient des représentants actuellement en fonction au sein de programmes nationaux de
lutte contre le paludisme et leurs prédécesseurs.

La revue systématique a porté sur la question PICO (population, intervention, comparison, outcome) du GDG visant a
déterminer si les enfants vivant dans des contextes de transmission permanente du paludisme doivent recevoir des
médicaments antipaludiques en chimioprévention pour réduire la charge de morbidité. Les critéres de jugement qui
présentaient le plus d’intérét étaient les répercussions de la CPP sur le paludisme clinique confirmé, le paludisme grave et
'anémie. Les autres critéres d’intérét comprenaient : les hospitalisations (toutes causes confondues et dues spécifiquement au
paludisme) ; la mortalité toutes causes confondues ; les événements indésirables ; les interactions entre médicaments et
vaccins ; la prévalence du parasite ; et la nécessité de procéder a des transfusions sanguines. Douze essais ont été inclus
dans la revue, parmi lesquels trois étaient des essais contrélés randomisés par cluster. Tous les essais avaient été menés en
Afrique subsaharienne : Gabon, Ghana, Kenya, Mali, Mozambique, Ouganda et République-Unie de Tanzanie. La SP avait été
évaluée dans 10 essais, 'amodiaquine dans un essai, I’AS-AQ dans un essai, la DHAP dans un essai et I'association SP+AS

dans un essai également1. La revue systématique incluait des essais qui avaient comparé la CPP a I'absence d’intervention
chez les jeunes enfants (agés de huit semaines a 24 mois) avec un suivi allant de neuf a 36 mois, trois a quatre doses
d’antipaludique ayant été administrées dans la plupart des études. L’évaluation de la revue systématique au moyen de la liste
de contréle AMSTAR-2 a conclu qu’elle avait été bien menée et qu’elle avait couvert la plupart des critéres recensés par le
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GDG dans la question PICO (Steinhardt et al., éléments de preuve non publiés [b]). Trois criteres qui présentaient un intérét
pour le GDG n’avaient pas été abordés dans la revue systématique, a savoir les hospitalisations dues spécifiquement au
paludisme, la nécessité de procéder a des transfusions sanguines et les potentielles interactions entre médicaments et
vaccins.

Récapitulatif des positions du GDG

Le tableau des éléments probants ayant éclairé la prise de décision restitue les preuves issues de la revue systématique dont
le GDG a tenu compte. Le GDG a estimé que : le bilan des effets souhaitables et non souhaitables était en faveur de la CPP ;
la mise en ceuvre de la CPP par le biais du PEV était associée a des colts modérés ; la CPP présentait vraisemblablement un
bon rapport colt-efficacité, mais le recours a d’autres stratégies de mise en ceuvre que le PEV et I'utilisation d’antipaludiques
plus colteux pourraient avoir une incidence sur son intérét économique ; et la CPP était probablement acceptable pour les
principales parties prenantes et possible a mettre en ceuvre. Le GDG a conclu qu'une recommandation soumise a conditions
devrait étre formulée en faveur de la CPP compte tenu de son effet bénéfique modéré et des éléments de preuve modérément
fiables.

" Trois essais avaient évalué plus d’'un médicament pour la CPP.

Implementation

Voir la publication Traitement preventif intermittent du nourrisson a la sulfadoxine-pyrimethamine (TPIn-SP) pour lutter contre
le paludisme en Afrique : guide de la mise en ceuvre sur le terrain (140).

Evaluation

L'effet de l'introduction de la CPP peut étre évalué a I'aide des données de routine transmises par les hopitaux, les centres de
soins et/ou les agents de santé communautaires.

Lorsque les médicaments sont utilisés pour la chimioprévention, leur efficacité doit étre surveillée en suivant le protocole OMS
d’étude de l'efficacité de la chimioprévention (CPES, pour chemoprevention efficacy study). Méme si I'effet potentiel de la
chimioprévention sur la propagation de la pharmacorésistance peut étre surveillé par 'analyse des marqueurs moléculaires qui
sont associés aux résultats du traitement, la corrélation entre les marqueurs moléculaires et I'efficacité des antipaludiques
utilisés pour la chimioprévention n’est pas claire et les résultats doivent étre interprétés avec précaution.

Besoins de recherche

Plusieurs lacunes en matiére de preuves ont été recensées concernant la CPP. Aucune ne doit empécher de I'adopter et de la
mettre en ceuvre. Cela étant, son effet pourrait vraisemblablement étre renforcé en déterminant :

 lefficacité de la CPP avec SP, et celle d’autres schémas thérapeutiques de CPP, dans les 28 jours qui suivent
I'administration ;

 les colts et le rapport colt-efficacité actualisés de la CPP dispensée dans le cadre du PEV, y compris dans les endroits
ou la couverture de la vaccination systématique des enfants est faible ;

 lefficacité de différents schémas posologiques pour la SP dans la CPP chez les enfants agés de huit semaines a
24 mois ;

 ['effet de 'administration d’'une CPP aux enfants agés de plus de 24 mois ;

+ la sécurité, I'efficacité et le rapport colt-efficacité d’autres associations de médicaments pour la CPP (par exemple,
sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine [SP+AQ)]) ;

+ le colt d’autres approches de mise en ceuvre de la CPP et les couvertures obtenues ;

» [lefficacité de la CPP dans différents contextes de résistance aux médicaments antipaludiques.

4.2.3 Chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)

La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) correspond sang qui permettent d’éliminer les infections existantes et

a 'administration intermittente d’'une dose curative de d’empécher de nouvelles infections pendant la période ou le
médicament antipaludique pendant la saison du paludisme, que risque de contracter le paludisme est le plus élevé. La CPS est
I'enfant soit infecté ou non par des plasmodies. L'objectif de la recommandée dans les zones de transmission saisonniére du
CPS est d’établir des concentrations d’antipaludique dans le paludisme.
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Chimioprévention du paludisme saisonnier (2022)

Dans les zones ou la transmission du paludisme est saisonniére, les enfants qui font partie des tranches d’age présentant un
risque élevé de développer un paludisme grave doivent recevoir des médicaments antipaludiques pendant les saisons de
transmission du paludisme afin de réduire la charge de morbidité.

» Le caractere saisonnier de la transmission du paludisme et les tranches d’age exposées a un risque de développer un
paludisme grave définissent les criteres pour recevoir la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS). Les seuils
d’évaluation de ces criteres évoluent au fil du temps et en fonction de I'endroit. Il revient aux administrateurs des
programmes de lutte contre le paludisme d’évaluer la pertinence de la CPS sur la base de I'épidémiologie locale du
paludisme et des fonds disponibles (voir « Conseils pratiques »). La valeur ajoutée d’une intervention saisonniére ciblée
sera sans doute la plus importante dans les zones ou la saisonnalité de la transmission est intense.

» Des cycles mensuels de sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine (SP+AQ) ont été couramment utilisés pour la CPS
chez les enfants de moins de 5 ans en Afrique et se sont révélés efficaces, sirs, bien tolérés, facilement disponibles et
peu colteux (Thwing et al., éléments de preuve non publiés).

Conseils pratiques

Médicaments antipaludiques

Pour la CPS, 'OMS recommande d’avoir recours a une association de médicaments différente de celle utilisée pour le
traitement de premiéere intention du paludisme. La pharmacologie de chacun des médicaments doit étre comparable, de sorte
qu’un composant ne puisse étre présent en I'absence des autres composants que pendant la durée la plus courte possible afin
de réduire le risque de contracter de nouvelles infections lorsqu'il ne reste qu’un seul des médicaments. L’association SP+AQ
a été évaluée dans 12 études portant sur la CPS et a été largement utilisée pour la CPS en Afrique. Elle s’est avérée efficace,
sUre, bien tolérée, facilement disponible et peu colteuse (Thwing et al., €léments de preuve non publiés). Les marqueurs
moléculaires de résistance a I'association SP+AQ étaient peu présents dans la population générale avant et deux ans aprés la
mise en ceuvre de la CPS dans sept pays d’Afrique de I'Ouest et d’Afrique centrale (Bhattarai et al., éléments de preuve non
publiés). La sécurité et I'efficacité ont été évaluées pour d’autres associations de médicaments, mais étant donné qu’elles
n’ont pas été utilisées a grande échelle, on dispose de moins de données sur les risques de toxicité cumulative et sur les
répercussions en matiére de pharmacorésistance.

Tranche d’age

La plupart des études de recherche ont évalué la CPS chez des enfants agés de 3 a 59 mois. La CPS administrée aux enfants
de moins de 5 ans a réduit le risque de paludisme clinique de prés de 75 % (rapport de risque : 0,27 ; IC a 95 % : 0,25-0,29)
pendant la saison de transmission (Thwing et al., éléments de preuve non publiés). Il a également été démontré que la CPS
réduisait I'incidence du paludisme clinique chez les enfants &gés de moins de 10 ans. Dans des études menées dans un seul
pays, I'effet de la CPS a été comparé chez des enfants de moins de 5 ans et chez des enfants agés de 5 a 9 ans. Il s'est avéré
que I'ampleur de I'effet était le méme pour 'incidence ou la prévalence du paludisme, le paludisme grave ou I'anémie (Thwing
et al., éléments de preuve non publiés). La tranche d’age ciblée pour la CPS doit étre définie selon la répartition locale des
hospitalisations pour paludisme grave en fonction de I'age. Le rapport coit-efficacité de la CPS deviendra moins favorable a
mesure que les programmes s’étendront aux tranches d’age les moins susceptibles de développer une forme grave de la
maladie et aux zones ou la transmission du paludisme est plus faible (147).

Posologie

Les enfants qui font partie des tranches d’age présentant un risque accru de développer une forme grave de la maladie
doivent recevoir un traitement antipaludique complet, a la dose thérapeutique recommandée, sous forme de CPS. Dans la
mesure du possible, la posologie du médicament doit étre déterminée en fonction du poids de I'enfant ; la posologie doit étre
choisie en fonction de I'dge de I'enfant uniquement dans les situations ou son poids n’est pas connu.

Fréquence

Le nombre de cycles doit étre défini en fonction de la durée de la saison de forte transmission, qui dépend de I'épidémiologie
du paludisme au niveau local, et de la durée de l'efficacité préventive de I'association de médicaments choisie. La CPS doit
étre utilisée pour protéger les enfants pendant toute la saison de forte transmission. D'aprés les éléments de preuve actuels,
'administration mensuelle de la CPS devrait avoir lieu pendant 3 a 4 cycles dans les contextes de transmission plus courts et
une durée allant jusqu’a six cycles a été évaluée dans les contextes ou les saisons de transmission sont plus longues (Thwing
et al., éléments de preuve non publiés).
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Délivrance

La CPS peut étre dispensée sur des lieux fixes ou en procédant a du porte-a-porte. Une étude menée en République du Mali a
mis en évidence que le porte-a-porte permettait d’'obtenir une couverture significativement plus élevée que I'administration sur
des sites fixes (76,1 % contre 62,2 %, p = 0,0028) (142). D’autres études menées au Mali et en Gambie ont confirmé le fait
qu’avec le porte-a-porte, la couverture atteinte peut étre élevée (143)(144). Les études ont mis en évidence que la couverture
était similaire chez les enfants ayant recu la chimioprévention sous surveillance directe par rapport a ceux n’ayant pas regu la
CPS sous surveillance directe (142)(143).

Résistance aux médicaments

Certains essais prospectifs et des études écologiques sur la CPS avec I'association SP+AQ en Afrique de I'Ouest ont fait état
d’'une augmentation de la prévalence des quadruples et quintuples mutants dans les genes dhfr/dhps, tandis que d’autres
études n’ont mis en évidence aucun élément attestant d’'une sélection. Rien n’a permis d’établir que la CPS soit suivie d’une
augmentation de la prévalence de mutations de résistance de niveau plus élevé qui perturbent le plus I'efficacité curative de la
SP, et la CPS ne semble pas non plus sélectionner les parasites qui sont porteurs de mutations associées a une diminution de
la sensibilité a I'AQ (Plowe, éléments de preuve non publiés).

Contre-indications

La CPS n’est pas recommandée pour les personnes qui bénéficient d’autres formes de chimioprévention du paludisme (par
exemple, une administration de masse de médicaments ou une chimioprévention du paludisme pérenne). En théorie, la
chimioprévention du paludisme pérenne et la chimioprévention du paludisme saisonnier pourraient étre dispensées a
différentes tranches d’age au sein de la méme zone géographique (par exemple, dans les endroits dans lesquels la
transmission a lieu tout au long de I'année avec des pics saisonniers). Cela étant, ces stratégies n’ont jamais été mises en
ceuvre conjointement.

La CPS n’est pas recommandée pour les enfants présentant une maladie aigué grave ou qui sont dans I'incapacité de prendre
des médicaments par voie orale, pour les enfants qui ont regu une dose de I'un des médicaments utilisés pour la CPS au
cours des 30 derniers jours, ni pour les enfants allergiques a I'un ou 'autre des médicaments utilisés pour la CPS. Les enfants
ne doivent pas recevoir de CPS comprenant de la SP s’ils regoivent un traitement ou une prophylaxie a base de sulfamide,
notamment par le cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole).

Autres considérations

L’ensemble des informations concernant la CPS doivent étre mises a la disposition des personnes qui ont la charge des
enfants et des principales parties prenantes, telles que les responsables gouvernementaux et les chefs religieux. Comme pour
toutes les interventions sanitaires, le consentement de la personne qui s’'occupe de I'enfant doit étre obtenu au nom de I'enfant
avant 'administration de la CPS.

Eléments probants

Bénéfices et » Paludisme clinique : la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) réduit
risques probablement l'incidence du paludisme clinique confirmé chez les enfants (<5 ans : rapport

des taux : 0,27 ; IC a 95 % : 0,25-0,29 ; preuves modérément fiables ; 5-15 ans : rapport
des taux : 0,27 ; IC a 95 % : 0,25-0,30 ; preuves peu fiables). L'ampleur de I'effet était
similaire quel que soit le nombre de cycles (3—6 cycles), le contexte de transmission
(intensité modéreée vs forte) ou le schéma thérapeutique utilisé (SP+AQ, AS-AQ ou SP+AS).
Les études menées dans un pays ont montré que I'ampleur de I'effet était le méme chez les
enfants &gés de moins de 5 ans et chez ceux agés de 5 a 9 ans pour ce qui est de
I'incidence du paludisme clinique. Cependant, I'effet en termes absolus dans les tranches
d’age plus agées variera en fonction de la répartition de la maladie selon I'dge dans les
différents contextes.

» Prévalence du parasite : la CPS réduit probablement la prévalence de l'infection palustre a
la fin de la saison de transmission chez les enfants de moins de 5 ans (rapport de risques :
0,38 ;1C a 95 % : 0,34-0,43 ; preuves modérément fiables) et réduit la prévalence de
l'infection palustre a la fin de la saison de transmission chez les enfants de moins de 10 ans
(rapport de risques : 0,28 ; IC a 95 % : 0,17-0,44 ; preuves fiables). L effet était similaire
quel que soit le nombre de cycles (3-6 cycles), le contexte de transmission (modérée vs
forte) ou le schéma thérapeutique (SP+AQ, AS-AQ ou SP+AS).

* Paludisme grave : une CPS par 3 a 4 cycles de SP+AQ réduit I'incidence du paludisme
grave chez les enfants 4gés de moins de 5 ans (rapport des taux : 0,57 ; IC a 95 % :
0,37-0,89 ; preuves fiables) et réduit probablement I'incidence du paludisme grave chez les
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I'évidence

Valeurs et
préférences

enfants &gés de 5 a 9 ans (rapport des taux : 0,44 ; IC a 95 % : 0,23-0,84 ; preuves
modérément fiables).

* Anémie : la CPS réduit probablement la prévalence de I'anémie (taux d’hémoglobine
<11 mg/dL) a la fin de la saison de transmission chez les enfants agés de moins de 5 ans
(risque relatif : 0,84 ; IC a 95 % : 0,80-0,88 ; preuves modérément fiables). La CPS réduit la
prévalence de I'anémie (taux d’hémoglobine <11 mg/dL) a la fin de la saison de
transmission chez les enfants agés de 5 a 9 ans (rapport de risques : 0,70 ; ICa 95 % :
0,52-0,95 ; preuves fiables).

* Hospitalisations : la CPS réduit probablement I'incidence des hospitalisations toutes
causes confondues chez les enfants agés de moins de 5 ans dans les zones de forte
transmission (SP+AQ, forte transmission, 3—4 cycles : rapport des taux : 0,54 ; ICa 95 % :
0,31-0,94 ; preuves fiables ; AS-AQ, 5-6 cycles : rapport des taux : 0,42 ; ICa 95 % :
0,20-0,87 ; preuves fiables ; SP+AQ, 3—4 cycles : rapport des taux : 1,38 ; IC 2 95 % :
0,71-2,67 ; preuves modérément fiables).

» Mortalité toutes causes confondues : il n’y a guére de signes d’un effet de la CPS sur la
mortalité toutes causes confondues au sein de la communauté (preuves peu fiables). Voir
les notes pour plus d’informations.

« Evénements indésirables : la CPS augmente les événements indésirables légers a
modérés chez les enfants jusqu’a I'dge de 15 ans (rapport de risques : 1,40 ; ICa 95 % :
1,31-1,51 ; preuves fiables). Les événements les plus fréquemment rapportés chez les
enfants recevant une CPS (avec SP+AQ ou SP+AS) étaient des nausées, des
vomissements et des douleurs abdominales.

* Lincidence de I'infection, la nécessité de recourir a des transfusions sanguines et la
fréquentation scolaire n’ont été décrites dans aucune des études éligibles.

La revue systématique contient davantage d’informations (Thwing et al., éléments de preuve non
publiés).

Notes

Les résultats des études non randomisées étaient cohérents avec ceux des études randomisées pour tous les critéres de
jugement décrits (incidence du paludisme clinique confirmé ; prévalence de l'infection a la fin de la saison de
transmission ; prévalence de 'anémie modérée ; incidence du paludisme grave ; hospitalisation ; et mortalité toutes
causes confondues, tous pour les enfants 4gés de moins de 5 ans), a I'exception de la prévalence de 'anémie modérée,
ou aucun effet n’a été observé. Les événements indésirables n'ont pas été présentés.

Il n’y avait guére de signes d’un effet sur la mortalité toutes causes confondues. Il est tout a fait possible qu'une réduction
du paludisme grave puisse se traduire par un effet sur la mortalité. Cela a été observé dans I'une des études qui n’a pas
été incluse dans la revue systématique car elle n’utilisait pas un modeéle contrélé (145). Cependant, les éléments de
preuve sont difficiles a confirmer en raison du risque de biais lié a la structure des études (les essais dont le critere de
jugement principal est le paludisme clinique sont susceptibles de minimiser la mortalité) et aux systémes de notification
des déces dans les études. Dans les hopitaux, la mise en ceuvre de la CPS a été associée a une réduction des déces
dus au paludisme de 42,4 % (IC a 95 % : 5,9—40,9) au Burkina Faso et de 56,6 % (IC a 95 % : 28,9-73,5) en

Gambie (145).

Elevée

Les éléments de preuve pour les critéres d’intérét ont été considérés comme étant globalement
modérément fiables. Les preuves synthétisées dans le paragraphe « Bénéfices et risques »
étaient peu fiables a fiables. Pour le paludisme clinique confirmé, critére prioritaire, les preuves
ont été évaluées comme étant modérément fiables.

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou I'annexe
correspondante dans la version PDF) contient davantage d’informations sur I'évaluation de la
fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :
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Equité

Acceptabilité
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* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour prévenir
le paludisme chez les enfants de moins de 5 ans était considérée comme une priorité dans
les zones d’endémie (CS4ME, éléments de preuve non publiés) ;

* une synthése des facteurs contextuels issus des essais et des projets pilotes sur la CPS
(Bhattarai et al., eléments de preuve non publiés), mais aucune recherche décrivant les
valeurs et les préférences liées a la CPS n’a été recensée.

Le GDG a considéré qu’il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité pour
ce qui est de la fagon dont les principaux résultats de la CPS sont appréciés.

Davantage d’informations sont disponibles dans le rapport synthétisant les facteurs contextuels
(Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés) et dans le rapport de consultation de la société
civile (CS4ME, éléments de preuve non publiés).

Le GDG a estimé que les colts globaux associés a la mise en ceuvre de la CPS étaient
modérés. Le médicament utilisé et le mode de délivrance (par exemple en porte-a-porte ou sur
des sites fixes) représentent les principaux facteurs de codt de la CPS. La CPS est considérée
comme un complément aux soins standard qui est d’'un bon rapport codt-efficacité ; I'on estime
que le colt économique total moyen par cas de paludisme évité est compris entre 2,91 et

67,77 dollars des Etats-Unis (USD) en fonction, notamment, du médicament choisi (Bhattarai et
al., éléments de preuve non publiés). Elargir la CPS aux enfants qui ne font pas partie des
tranches d’age pour lesquelles le risque de développer une forme grave de la maladie est le plus
élevé ou aux zones dans lesquelles la transmission du paludisme est moins importante, et avoir
recours a des antipaludiques plus onéreux auront probablement un effet sur le rapport co(t-
efficacité de la CPS.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels pour la CPS contient davantage d’'informations
(Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés).

Etant donné que la couverture de I'intervention s’est avérée similaire pour I'ensemble des
quintiles de richesse dans tous les pays ou elle a été mise en ceuvre, le GDG a estimé qu’'avec
la CPS, I'équité de la prestation de services était susceptible d’étre renforcée (Bhattarai et al.,
éléments de preuve non publiés). L'age ou le genre n’était généralement associé a aucune
différence significative dans la couverture de la CPS.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés).

La CPS était généralement bien acceptée, le taux de refus global étant <1 % dans cing pays
(Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés). En conséquence, le GDG a estimé que la
CPS était acceptable pour les principales parties prenantes.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels pour la CPS contient davantage d’'informations
(Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés).

Les approches visant a acheminer la CPS et la couverture de I'intervention ne sont pas les
mémes dans tous les pays. Par exemple, en République du Mali, la couverture de la CPS était
significativement plus élevée chez les enfants ayant recu la CPS en porte-a-porte par rapport a
I'administration sur des sites fixes (76,1 % contre 62,2 %, p = 0,0028) alors qu’en République de
Gambie, 'administration de la CPS par les agents de santé des villages a généré un niveau de
couverture nettement plus élevé que par les équipes de santé reproductive et santé de I'enfant
(74 % contre 48 %, soit une différence de 27 % ; 1IC a 95 % : 16 %-38 %) (142). Dans
I'ensemble, le GDG a estimé que la mise en ceuvre de la CPS était faisable.
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Le rapport synthétisant les facteurs contextuels pour la CPS contient davantage d’'informations
(Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés).

Justification

Cette recommandations a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’'OMS a commandé une revue systématique pour servir de base a ces orientations sur la CPS (Thwing et al., éléments de
preuve non publiés), ainsi qu’un rapport distinct reprenant les éléments de preuve issus d’études publiées sur les facteurs
contextuels liés a la mise en ceuvre de la CPS (Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés), notamment le rapport co(t-
efficacité, la faisabilité, I'équité, les valeurs et 'acceptabilité. Ces sources d’information ont été complétées par un examen
transversal de la résistance aux médicaments utilisés pour la chimioprévention (Plowe, éléments de preuve non publiés), un
rapport de consultation de la société civile sur la chimioprévention (CS4ME, éléments de preuve non publiés) et la contribution
des membres du groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) qui comprenaient des représentants actuellement en
fonction au sein de programmes nationaux de lutte contre le paludisme et leurs prédécesseurs.

La revue systématique avait pour objectifs d’évaluer I'effet de la CPS avec des antipaludiques sur la charge de morbidité
palustre chez les enfants vivant dans des zones ou la transmission du paludisme est saisonniére, en s’intéressant notamment
a I'age des enfants (3—59 mois par rapport a 60—120 mois), au nombre de cycles de traitement a effectuer au cours d’'une
saison (3—4 cycles par rapport a 5-6 cycles) et au schéma thérapeutique; et de faire la synthése des informations
contextuelles concernant I'acceptabilité, la faisabilité, I'équité, la sécurité, la pharmacorésistance, le colt et le rapport codt-
efficacité. Le principal critere d’intérét était I'incidence du paludisme clinique confirmé. Les autres criteres de jugement
comprenaient : la prévalence des parasites ; I'incidence de l'infection ; la prévalence de I'anémie ; le recours aux transfusions
sanguines ; les hospitalisations ; le paludisme grave ; la mortalité toutes causes confondues ; les effets indésirables ; et la
fréquentation scolaire. Dix-sept études répondaient aux critéres d’inclusion (12 études randomisées et cinq études non
randomisées) et ont été incluses dans la revue. Toutes les études avaient été menées en Afrique subsaharienne, notamment
au Burkina Faso, en Gambie, au Ghana, au Mali, au Niger, au Nigéria et au Sénégal. Douze études avaient utilisé I'association
SP+AQ, trois études avaient utilisé I'association AS-AQ, une étude avait utilisé I'association SP+SA et une étude avait utilisé
I'association AL. Les essais ayant eu recours a trois ou quatre cycles étaient généralement situés dans des sites ou les
saisons de transmission étaient plus courtes, tandis que les études ayant eu recours a cing ou six cycles étaient menées dans
des zones ou les saisons de transmission étaient plus longues. Aucune des études incluses n’avait décrit I'incidence de
I'infection ou le recours aux transfusions sanguines dans les critéres de jugement. Une étude a fait état des acquis scolaires,
mais pas de la fréquentation scolaire.

Récapitulatif des positions du GDG

En octobre 2021, le GDG a évalué les éléments probants issus de la revue systématique (Thwing et al., éléments de preuve
non publiés) et les éléments d’appréciation complémentaires (Bhattarai et al., éléments de preuve non publiés ; CS4ME,
éléments de preuve non publiés ; Plowe, éléments de preuve non publiés) qui sont résumés dans le tableau des éléments
probants ayant éclairé la prise de décision. Le GDG a estimé que : la CPS a un effet bénéfique important, et le bilan des effets
souhaitables et non souhaitables était en faveur de la CPS ; les colts associés a la mise en ceuvre de la CPS sont modérés,
bien que le colt global dépende du médicament utilisé et du mode de délivrance de la CPS ; la CPS présente un bon rapport
colt-efficacité, mais I'élargir aux enfants qui ne font pas partie des tranches d’age pour lesquelles le risque de développer une
forme grave de la maladie est le plus élevé ou aux zones dans lesquelles la transmission du paludisme est moins importante,
et avoir recours a des antipaludiques plus onéreux pourrait affaiblir son intérét économique ; la CPS est une intervention
acceptable ; les approches visant a acheminer la CPS et la couverture de I'intervention n’étaient pas les mémes dans tous les
pays, mais elles ont été jugées réalisables. En résumé, le GDG a estimé que les éléments de preuve étaient globalement
modérément fiables et a fortement recommandé la CPS pour les tranches d’age présentant un risque élevé de développer un
paludisme grave et qui vivent dans des zones ou la transmission du paludisme est saisonniére afin de réduire la charge de
morbidité.

Implementation

Voir la publication Chimioprévention du paludisme saisonnier par administration de sulfadoxine—pyriméthamine et
d’amodiaquine aux enfants : guide de terrain (146).

Evaluation

L'effet de l'introduction de la CPS peut étre évalué a I'aide des données de routine transmises par les hopitaux, les centres de
soins et/ou les agents de santé communautaires.
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Lorsque les médicaments sont utilisés pour la chimioprévention, leur efficacité doit étre surveillée en suivant le protocole OMS
d’étude de l'efficacité de la chimioprévention (CPES, pour chemoprevention efficacy study). Méme si I'effet potentiel de la
chimioprévention sur la propagation de la pharmacorésistance peut étre surveillé par I'analyse des marqueurs moléculaires qui
sont associés aux résultats du traitement, la corrélation entre les marqueurs moléculaires et I'efficacité des antipaludiques
utilisés pour la chimioprévention n’est pas claire et les résultats doivent étre interprétés avec précaution.

Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a mis en lumiére des lacunes en matiére de preuves qui nécessitent davantage
de recherches. Elles portent sur les aspects suivants :

+ [l'efficacité opérationnelle de la CPS ;

» lintérét d’administrer la CPS aux enfants agés de 10 ans et plus ;

» [l'efficacité de la CPS dans les zones ou la transmission du paludisme est saisonniére mais >6 mois ;

» lefficacité de la CPS dans les zones ou une résistance aux antipaludiques est présente ;

» une meilleure compréhension de la pharmacocinétique des médicaments utilisés pour la chimioprévention et des
concentrations nécessaires pour empécher la croissance du parasite (par opposition aux concentrations thérapeutiques) ;

 [efficacité potentielle et I'efficacité réelle de la CPS lorsqu’elle est administrée avec d’autres associations
médicamenteuses et des intervalles entre les cycles.

4.2.4 Traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants d’age scolaire

(TPles)
Le traitement préventif intermittent des enfants d’age scolaire de traiter et prévenir les infections palustres chez les enfants
(TPles) correspond a I'administration d’un traitement complet qui ont I'dge d’aller a 'école.

avec un médicament antipaludique, a intervalles réguliers, afin

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants d’age scolaire (TPles)

Les enfants d’age scolaire qui vivent dans des zones d’endémie palustre ou la transmission du paludisme, pérenne ou
saisonnier, est modérée a forte peuvent recevoir un traitement thérapeutique complet avec des médicaments antipaludiques a
des moments préalablement définis en tant que chimioprévention pour réduire la charge de morbidité.

» Le traitement préventif intermittent des enfants d’age scolaire (TPles) a été évalué chez les enfants 4gés de 5 a 15 ans.
La charge du paludisme et les bénéfices apportés par le TPles peuvent varier dans cette tranche d’age, mais les
éléments de preuve sont limités.

* Les administrateurs des programmes nationaux de lutte contre le paludisme peuvent envisager de recourir au TPles si
les ressources permettent son introduction parmi les enfants d’adge scolaire sans compromettre les interventions de
chimioprévention pour les personnes qui sont les plus touchées par la forme grave de la maladie, comme les enfants
<5 ans.

» |l peut étre possible d’administrer la chimioprévention aux enfants d’age scolaire pour un codt modique par le biais des
établissements scolaires. Cela étant, en fonction de la variation saisonniere de la transmission du paludisme, du
calendrier scolaire et des probléemes d’équité, d’autres canaux de distribution peuvent s’avérer nécessaires pour en
maximiser les répercussions.

» Les traitements antipaludiques de premiere et de deuxieme intention ne doivent pas étre utilisés pour le TPles si des
alternatives sdres et efficaces sont disponibles (voir « Conseils pratiques »).

» Le schéma d’administration du TPles doit étre défini en fonction de I'épidémiologie locale du paludisme et programmeé de
maniére a conférer une protection pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est le plus élevé (voir
« Conseils pratiques »).

» Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou la prévalence du
parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont l'incidence parasitaire annuelle est supérieure a 250 cas pour
1 000 habitants (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour déterminer si la
recommandation relative au TPles est applicable ou non.

Conseils pratiques

Médicaments antipaludiques
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Les schémas thérapeutiques qui ont été évalués pour le TPles et jugés efficaces comprennent I'association sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) combinée a une aminoquinoléine (amodiaquine [AQ] ou pipéraquine), 'association sulfadoxine-
pyriméthamine + artésunate (SP+AS) et des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine comprenant une

aminoquinoléine (AS-AQ ou dihydroartémisinine-pipéraquine [DHAP])1. L’association SP+AQ a été couramment utilisée pour
la chimioprévention en Afrique de I'Ouest. Elle s’est avérée efficace, slre, bien tolérée, facilement disponible et peu colteuse.
Afin de diminuer le risque de résistance aux médicaments d’importance vitale, les traitements antipaludiques de premiere et de
deuxiéme intention ne doivent pas étre utilisés pour le TPles si des alternatives sires et efficaces sont disponibles.

Des interactions avec d’autres médicaments administrés dans le cadre des programmes de santé en milieu scolaire sont
possibles et il convient d’en tenir compte.

Tranche d’age

La tranche d’age cible doit étre déterminée a I'aide des données locales sur la répartition selon I'age (i) des admissions pour
paludisme et (ii) des formes graves de la maladie. Comme les jeunes enfants (<59 mois) sont les plus susceptibles de
développer un paludisme grave, les interventions de chimioprévention visant a protéger cette tranche d’age doivent étre
privilégiées par rapport a celles destinées aux enfants d’age scolaire. Si les ressources permettent I'introduction de la
chimioprévention chez les enfants d’age scolaire sans compromettre la chimioprévention des enfants plus jeunes, les
administrateurs des programmes nationaux de lutte contre le paludisme peuvent envisager de mettre en place le TPles.

La majorité des études sur le TPles ont évalué I'intervention chez des enfants 4gés de moins de 15 ans. Certains éléments
indiquent que I'effet sur 'anémie associée au paludisme est plus important chez les enfants de moins de 10 ans que chez
ceux agés de 10 a 15 ans. Cependant, I'effet du TPles sur l'infection a P. falciparum était similaire dans ces deux tranches
d’age.

Si des groupes plus agés sont inclus dans le TPles, une attention particuliere doit étre accordée a la meilleure fagon d’inclure
les jeunes filles ayant eu leurs premiéres menstruations. En effet, certains antipaludiques ne doivent pas étre administrés en
chimioprévention en cas de grossesse et il faut donc confirmer I'absence de grossesse au préalable. Pour la plupart des
antipaludiques, on ne dispose pas de suffisamment d’informations sur la sécurité, I'efficacité et la pharmacocinétique pendant
la grossesse, en particulier le premier trimestre. Dans les études sur le TPles qui ont inclus des filles ayant déja eu leurs
premiéres menstruations, le statut vis-a-vis d’'une éventuelle grossesse a été déterminé soit par déclaration volontaire, soit par
I'utilisation de tests de grossesse. Davantage de travaux sont nécessaires pour déterminer la meilleure fagon d’inclure sans
difficulté les jeunes filles en age de procréer dans le TPles.

Posologie

En guise de TPles, les enfants d’age scolaire doivent recevoir un traitement antipaludique complet a la dose thérapeutique
recommandée. Dans la mesure du possible, la posologie du médicament doit étre déterminée en fonction du poids de
I'enfant ; la posologie doit étre choisie en fonction de I'dge de I'enfant uniquement dans les situations ou son poids n’est pas
connu ou ne peut étre déterminé.

Fréquence

Le calendrier du TPles doit étre défini en fonction de I'épidémiologie locale du paludisme, en particulier I'intensité de la
transmission et la saisonnalité, de la pharmacocinétique du médicament utilisé et de la possibilité de fournir chaque TPles
supplémentaire. Le TPles doit étre programmé de maniére a conférer une protection pendant la période ou le risque de
contracter le paludisme est le plus élevé. Dans la plupart des essais, le TPles était administré une fois par mois ou par
trimestre. Dans les endroits ou la chimioprévention du paludisme pérenne est mise en ceuvre, il peut s’avérer nécessaire de
'administrer a intervalles réguliers tout au long de I'année. Dans les contextes de transmission permanente, plus l'intensité de
la transmission est élevée, plus on s’attend a ce que les effets soient positifs avec des médicaments dont la demi-vie est
longue ou une administration plus fréquente, augmentant ainsi la durée de la période a risque pendant laquelle le TPles
confére une protection. Sile TPles ne peut pas étre maintenu tout au long de 'année dans des contextes de transmission
permanente en raison de la limitation des ressources, il peut étre programmé de maniére a assurer une protection pendant les
pics de transmission.

Délivrance
Le TPles peut étre dispensé soit en passant par les écoles, soit par le biais d’approches a assise communautaire. La méthode

choisie doit tenir compte de I'épidémiologie locale du paludisme et du fait que la délivrance en milieu scolaire offrira ou non
une protection pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est la plus élevée. Tous les types d’établissements
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accueillant des enfants agés de 15 ans au maximum dans la zone cible doivent étre inclus dans le programme de TPles. Il
peut s’avérer possible d’intégrer les programmes nationaux de lutte contre le paludisme aux programmes de santé existants
qui ciblent les enfants d’age scolaire afin de faciliter la délivrance du TPles. Les enfants non scolarisés sont susceptibles d’étre
les plus exposés au paludisme et si la fréquentation scolaire n'est pas élevée, il peut étre nécessaire de fournir des efforts
particuliers pour cibler les enfants non scolarisés. Dans les zones de transmission saisonniére, la mise en ceuvre dans les
écoles peut ne pas correspondre au pic de transmission du paludisme. Dans ce cas, il peut donc s’avérer plus approprié
d'utiliser les approches a assise communautaire qui existent déja pour atteindre les enfants d’age scolaire, telles que les
stratégies employées pour la chimioprévention du paludisme saisonnier. Il faut veiller a assurer une communication appropriée
avec les communautés, le corps enseignant, les personnes qui s’occupent des enfants et les enfants eux-mémes afin de
porter la compréhension et I'acceptabilité a un niveau aussi élevé que possible parmi les parties prenantes. Si I'administration
du TPles inclut des groupes plus agés, les jeunes filles en age de procréer ne doivent pas étre oubliées dans la
communication avec les principales parties prenantes (voir la section « Tranche d’age » ci-dessus).

Résistance aux médicaments

L'effet de la résistance aux médicaments sur la protection conférée par le TPles n’est actuellement pas bien compris. Une
nouvelle analyse des données sur les marqueurs de résistance aprés le TPles administré une fois par mois n’a mis en
évidence aucun élément évoquant une augmentation de la prévalence des marqueurs de résistance aprés I'administration de

DHAP? (Plowe, éléments de preuve non publiés).

Le lien susceptible d’exister entre les différentes stratégies de chimioprévention (traitement préventif intermittent pendant la
grossesse, chimioprévention du paludisme pérenne, chimioprévention du paludisme saisonnier, administration de masse de
meédicaments, traitement préventif intermittent chez les enfants d’age scolaire) et la résistance aux médicaments a été
examiné. Il a été conclu que la chimioprévention du paludisme telle qu’elle est utilisée pour 'heure n’entraine pas
systématiquement une augmentation de la résistance, et méme des taux élevés de résistance n’altérent pas automatiquement
I'efficacité de la chimioprévention (Plowe, éléments de preuve non publiés). Cela étant, I'accroissement de I'utilisation des
médicaments antipaludiques pourrait augmenter la résistance et finir par compromettre leur efficacité. Utiliser des
médicaments différents pour la chimioprévention et le traitement, et associer des médicaments dont les mécanismes de
résistance se contrebalancent pourraient aider a en préserver l'efficacité (Plowe, éléments de preuve non publiés).

Contre-indications

Le TPles n’est pas recommandé pour les personnes qui bénéficient d’autres formes de chimioprévention du paludisme (par
exemple, une chimioprévention du paludisme saisonnier ou une administration de masse de médicaments). Les enfants
atteints de drépanocytose doivent étre inclus dans le TPles a moins qu’ils ne regoivent déja une chimioprévention réguliére en
lien avec la drépanocytose. La mise en ceuvre conjointe du TPles avec d’autres programmes de santé en milieu scolaire doit
tenir compte des conseils des fabricants de médicaments concernant 'administration du TPles : peut-il étre administré sans
risque avec d’autres médicaments et existe-t-il de ce fait des contre-indications supplémentaires ? Il est également nécessaire
de déterminer comment inclure les filles en &ge de procréer qui ne doivent pas recevoir certains antipaludiques a des fins
prophylactiques sans avoir vérifié au préalable qu’elles ne sont pas enceintes (voir le paragraphe « Tranche d’age » ci-dessus
pour plus d’informations).

Le TPles n’est pas recommandé pour les enfants présentant une maladie aigué grave ou qui sont dans I'incapacité de prendre
des médicaments par voie orale, pour les enfants qui ont regcu une dose de I'un des médicaments utilisés pour le TPles au
cours des 30 derniers jours, ni pour les enfants allergiques a I'un ou 'autre des médicaments utilisés pour le TPles. Le TPles
par sulfadoxine-pyriméthamine (SP) ne doit pas étre administré aux personnes qui recgoivent un traitement ou une prophylaxie
a base de sulfamide, notamment par le cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole) contre I'infection a VIH.

Autres considérations

L’ensemble des informations concernant le TPles doivent étre mises a la disposition des enfants d’age scolaire, des
personnes qui en ont la charge et des principales parties prenantes, telles que les enseignants. Comme pour toutes les
interventions sanitaires, le consentement des personnes qui s’'occupent des enfants doit étre obtenu en leur nom avant
'administration du TPles. En fonction de leur age, il convient d’obtenir également le consentement des enfants eux-mémes.

1 Risque relatif d’infection a P. falciparum : SP plus aminoquinoléine (0,35 ; IC a 95 % : 0,25-0,44) ; SP + SA (0,04 ; IC a 95 % : 0,01-0,07) ; dérivé de

I'artémisinine avec aminoquinoléine (0,18 ; IC a 95 % : 0,11-0,24).

2 L'analyse originale limitait les résultats en matiére de résistance a la prévalence des alléles mutants homozygotes pour chaque locus d’intérét parmi tous les

échantillons positifs pour la parasitémie a P. falciparum, peu importe que la maladie soit déclarée ou non. La nouvelle analyse a été effectuée pour déterminer
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la proportion d’infections présentant des parasites résistants de quelque sorte gu’ils soient — pas seulement ceux avec des alléles mutants homozygotes —, en

partant du principe que toute présence de résistance indique un risque d’échec du traitement.

Eléments probants

Bénéfices et » Paludisme clinique : le TPles pourrait réduire le paludisme clinique pendant la période de

risques suivi (allant de 6 & 103 semaines) (risque relatif ajusté’ : 0,5 ; IC 4 95 % : 0,36-0,60 ;
preuves peu fiables).

* Anémie : le TPles pourrait réduire 'anémie (risque relatif ajusté1 :0,85;1Ca95%:
0,77-0,92 ; preuves peu fiables).
» Prévalence parasitaire : le TPles pourrait réduire la prévalence du parasite P. falciparum

(risque relatif ajusté1 10,46 ; 1C a 95 % : 0,40-0,53 ; preuves peu fiables).

« Evénements indésirables : onze études ont fait état d’événements indésirables. Aucun
déceés n’a été imputé aux médicaments étudiés. Trois études ont rapporté davantage
d’événements indésirables dans le groupe d’intervention (147)(148)(149). Les événements
indésirables les plus fréquents étaient des étourdissements, des nausées et des
vomissements peu de temps apres la prise du traitement. Parmi les trois études, une étude
(TPles avec SP+AQ chez 6 758 enfants scolarisés) (147) a fait état de 23 événements
indésirables graves (EIG) — 19 dans le bras TPles, dont trois ont été jugés comme étant liés
au médicament. Les événements indésirables graves les plus fréquents étaient des
problemes d’équilibre, des étourdissements, des sensations de malaise, des nausées et des
vomissements. Une autre étude ayant inclus 794 participants n’a signalé aucun EIG (7148),
mais les événements indésirables comprenaient des maux de téte, de la toux, des douleurs
abdominales, du coryza, des éruptions cutanées, des nausées, des vomissements et de la
diarrhée. L'association SP+AQ a été associé a un nombre plus important d’événements
indésirables et a davantage de vomissements au cours des trois premiers jours par rapport
au placebo. Au jour 42, il n'y avait pas de différence en matiére d’événements indésirables
cumulés entre les bras. Parmi les 404 enfants qui ont regu le TPles avec SP ou
SP + pipéraquine par rapport au groupe témoin (749), aucun déces ou EIG n’a été signalé.
Il N’y avait pas de différence entre le bras SP et le bras témoin pour ce qui est de la
proportion d’enfants ayant présenté des événements indésirables ; cependant, dans le bras
SP + pipéraquine, le nombre d’enfants ayant présenté des étourdissements était plus
important que dans le bras témoin.

Aucune des études qui remplissaient les critéres pour étre incluses dans la revue n’avait recueilli
de maniére systématique des données sur la fréquentation scolaire, le paludisme grave, les
hospitalisations (toutes causes confondues ou dues spécifiquement au paludisme) ou la

mortalité (toutes causes confondues ou due spécifiquement au paludisme)z.
La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (7150).
1 Ajusté en fonction de I'dge, du sexe et de l'intensité de la transmission.

2le groupe d’élaboration des lignes directrices n’a pas considéré que la réussite scolaire était un critere de jugement
déterminant et ne I'a donc pas prise en compte. Cela étant, la revue systématique a mis en évidence un effet marginal du
TPles sur la fonction cognitive chez les enfants agés de 10 a 15 ans (différence moyenne ajustée au niveau des scores
obtenus avec un test standardisé : 0,36 ; IC a 95 % : 0,01-0,71 ; valeur de p pour l'interaction = 0,004), mais aucun effet
significatif n’a été identifié lorsque les données ont été combinées pour tous les ages (risque relatif ajusté* : 0,12 ; IC a
95 % :-0,20-0,43 ; p = 0,4564).

Qualité de Faible
I'évidence

Les éléments de preuve pour tous les criteres de jugement déterminants étaient peu fiables en
raison du risque important de biais et de I'incohérence importante entre les études ayant été
incluses dans la revue. Par conséquent, le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a
estimé que pour les criteres d’intérét, les éléments de preuve étaient globalement peu fiables.
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Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou I'annexe
correspondante dans la version PDF) contient davantage d’informations sur I'évaluation de la
fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :

* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour prévenir
le paludisme chez les enfants était considérée comme importante dans les zones d’endémie
— les enfants de moins de 5 ans apparaissant comme la priorité absolue (CS4ME, éléments
de preuve non publiés) ;

» une synthése des facteurs contextuels issus des essais et des projets pilotes sur le TPles
en Afrique subsaharienne, qui ont généré trés peu de données sur les valeurs et les
préférences (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [b]). Dans une étude, les
parents ont estimé que la chimioprévention était fort utile et ont recommandé qu’elle soit
élargie de maniere a inclure les enfants plus agés et méme les adultes (1517).

Le GDG a considéré qu’il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité pour
ce qui est de la fagon dont les résultats du TPles sont appréciés dans les différents contextes.

Davantage d’informations sont disponibles dans le rapport synthétisant les facteurs contextuels
(Gutman et al., éléments de preuve non publiés [b]) et dans le rapport de consultation de la
société civile (CS4ME, éléments de preuve non publiés).

Il existe relativement peu de données sur le colt du TPles. Les principaux facteurs de colt
étaient les ressources humaines (la formation du corps enseignant) et le médicament utilisé, les
colts de l'intervention variant considérablement selon le schéma thérapeutique choisi. Au Mali,
le colit d’un traitement par SP+AS était de 2,72 dollars des Etats-Unis (USD) par enfant. Il est
passé a 1,00 USD par enfant pour I'association SP+AQ (152). La modélisation des codts du
TPles au Kenya a permis d’estimer le colt de Iintervention a 1,88 USD par enfant traité par an,
dont 0,25 USD par enfant pour les colts de mise en place et 1,63 USD par enfant pour les colts
récurrents.

Le rapport colt-efficacité du TPles au Kenya obtenu par la modélisation était de 5,36 USD par
infection a P. falciparum évitée et de 29,84 USD par cas d’anémie évité [124]. Les déterminants
les plus importants du rapport colt-efficacité étaient I'efficacité réelle de I'intervention et la
prévalence de I'anémie.

Le GDG a considéré que les ressources nécessaires pour mettre en ceuvre le TPles étaient
variables et que les éléments de preuve relatifs aux ressources nécessaires étaient peu fiables.
Il a conclu que le TPles est probablement une intervention d’un bon rapport codt-efficacité et que
si des interventions sanitaires sont déja dispensées dans les établissements scolaires, y intégrer
le TPles pourrait permettre de réaliser des économies. L'efficacité globale du TPles est
susceptible d’étre influencée par I'épidémiologie locale du paludisme et la charge de morbidité
de la tranche d’age concernée : si les enfants scolarisés sont exposés a un risque élevé pendant
la période scolaire, il y a tout lieu de s’attendre a ce que le rapport colt-efficacité du TPles
augmente.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Gutman et al., éléments de preuve non publiés).

Il existe tres peu de données sur la maniere dont I'administration de la chimioprévention du
paludisme aux enfants en milieu scolaire influerait sur I'équité et I'égalité en santé.

Le GDG a estimé que I'équité du TPles variait en fonction de la proportion d’enfants scolarisés.
Etant donné que les enfants qui ne fréquentent pas I'école sont plus susceptibles d’appartenir &
des groupes socioéconomiques défavorisés et d’étre de sexe féminin, la délivrance du TPles

uniqguement via les établissements scolaires pourrait influer sur I'équité de la stratégie. Certains
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éléments indiquent que I'effet du TPles sur les résultats scolaires peut étre différent entre les
filles et les gargons (154).

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [b]).

Acceptabilité Peu d’études ont évalué directement I'acceptabilité du TPles. Pour 'améliorer, il a été jugé
important de sensibiliser les communautés. Dans une étude, 93 % des enfants ont déclaré qu’ils
seraient disposés ou tres disposés a prendre les comprimés pour le TPles lors de chaque
trimestre scolaire (148). Dans une autre étude qui a évalué le TPles parmi d’autres interventions
(enrichissement en fer et administration d’anthelminthiques), deux cycles de TPles-SP ont été
administrés a trois mois d’intervalle. Un seul enfant (0,15 %) a refusé de participer et le taux
d’observance était élevé (93,7 %) parmi les participants, ce qui porte a croire que le traitement
était acceptable (155). Dans une étude qui a ajouté le traitement du paludisme a un programme
existant d’administration de masse de médicaments en milieu scolaire, 87 % des enfants ont
recu le TPles. Cela tend a indiquer que combiner cette intervention avec des programmes de
santé en cours pourrait étre acceptable (7156). Dans une autre étude, le personnel a noté des
problemes d’acceptation par les parents, en particulier lorsque les médicaments avaient des
effets secondaires. En effet, les parents refusaient les deuxiéme et troisieme jours de traitement,
et I'acceptation était plus faible lors des cycles ultérieurs (157).

Le GDG a estimé que le TPles était probablement acceptable pour les principales parties
prenantes.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [b]).

Faisabilité Le schéma thérapeutique choisi a des répercussions sur la faisabilité du TPles. Il est ressorti
d’'une étude que plus simple serait le traitement antipaludique, meilleure serait 'observance car
les schémas thérapeutiques a dose unique pourraient étre administrés sous surveillance directe.
De plus, la faisabilité peut étre compromise chez les jeunes filles en age de procréer, étant
donné qu'il est nécessaire de confirmer I'absence de grossesse avant d’administrer certains
antipaludiques sous forme de TPles (157). La faible adoption du TPles dans une étude a été
attribuée a la mauvaise perception du TPles par la communauté et a la nécessité d’obtenir le
consentement éclairé des parents (157). La délivrance du TPles en milieu scolaire est
probablement plus réalisable que les stratégies a assise communautaire, mais les taux de
scolarisation et I'absentéisme pourraient constituer un obstacle pour atteindre les enfants par ce
biais (157). Dans certains pays, les établissements scolaires fournissent déja des services de
nutrition, et sont des sites de distribution ciblée de moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIl)
et de programmes de vermifugation (Gutman et al. données non publiées [b]).

Le GDG a estimé qu'il était probablement faisable de mettre en ceuvre le TPles.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [b]).

Justification

Cette recommandation a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’élaboration de la recommandation a reposé sur une revue systématique (750), qui a été évaluée de maniére indépendante a
I'aide de la liste de contréle AMSTAR-2 (Gutman et al., éléments de preuve non publiés [c])(139), et sur un rapport reprenant
les éléments probants issus d’études publiées sur les facteurs contextuels liés a la mise en ceuvre du TPles (Gutman et al.,
éléments de preuve non publiés [b]), notamment le rapport colt-efficacité, la faisabilité, I'équité, les valeurs et I'acceptabilité.
Ces sources d’information ont été complétées par un examen transversal de la chimioprévention et de la résistance aux
médicaments (Plowe, éléments de preuve non publiés), un rapport de consultation de la société civile sur la chimioprévention
(CS4ME, éléments de preuve non publiés) et la contribution des membres du groupe d’élaboration des lignes directrices
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(GDG) qui comprenaient des représentants actuellement en fonction au sein de programmes nationaux de lutte contre le
paludisme et leurs prédécesseurs.

La revue systématique était axée sur la question PICO du GDG qui visait a déterminer si les enfants d’age scolaire vivant dans
des contextes de transmission du paludisme doivent recevoir des médicaments antipaludiques a titre de chimioprévention
pour réduire la charge de morbidité. Le principal critere d’intérét était les répercussions du TPles sur le paludisme clinique
confirmé. Parmi les autres critéres d’intérét figuraient 'anémie, la fréquentation scolaire, la prévalence parasitaire, le
paludisme grave, les hospitalisations (toutes causes confondues ou dues spécifiquement au paludisme), les événements
indésirables et la mortalité (toutes causes confondues ou due spécifiquement au paludisme). Treize essais randomisés ont été
inclus dans la revue, parmi lesquels onze ont fourni des données pour une méta-analyse des données individuelles des
participants. Tous les essais avaient été menés en Afrique subsaharienne : Cote d’lvoire, Ouganda, République démocratique
du Congo, Ghana, Kenya, Mali et Sénégal. Les schémas thérapeutiques évalués dans les différentes études comprenaient
I'association dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) dans trois essais, la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) dans trois essais,
I'association sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine (SP+AQ) dans trois essais, I'association sulfadoxine-pyriméthamine
plus artésunate (SP+AS) dans deux essais, la SP avec pipéraquine dans un essai, 'association artéméther-luméfantrine (AL)
dans deux essais, I'association AS+AQ dans deux essais, la doxycycline dans un essai, la primaquine dans un essai, la
méfloquine plus des préparations multivitaminiques dans un essai et le proguanil plus la chloroquine dans un essai. Dans la
revue systématique, les schémas thérapeutiques ont été regroupés par classe de médicaments et caractéristiques
pharmacocinétiques : SP seule, SP associée a une aminoquinoléine (AQ ou pipéraquine), SP+AS, combinaison thérapeutique
a base d’artémisinine incluant une aminoquinoléine (AS+AQ ou DHAP) et AL. Les intervalles entre chaque administration
étaient variables, allant de tous les jours (avec des doses infrathérapeutiques de primaquine et de doxycycline) a tous les
quatre mois. Toutefois, dans la majorité des études, le TPles était administré une fois par mois ou par trimestre (c’est-a-dire a
des intervalles de 3 a 4 mois). Les essais inclus dans la revue systématique portaient sur le TPles chez des enfants agés de 5
a 15 ans, avec une période de suivi allant de 6 a 103 semaines et I'administration de 1 a 12 cycles de traitement antipaludique
dans la plupart des études. Pour chacune des études, les auteurs de la revue ont estimé la proportion de la période de suivi
pendant laquelle le traitement conférait une protection ; cela variait de 2 % a 100 %. L'évaluation menée a partir de la liste de
contréle AMSTAR-2 a permis de conclure que la revue systématique était de qualité suffisante et I'inclusion d’'une nouvelle
étude recensée depuis la publication de la revue systématique n’a pas modifié notablement les conclusions (Gutman et al.,
éléments de preuve non publiés [c]). Quatre critéres de jugement présentant un intérét pour le groupe d’élaboration des lignes
directrices (GDG) n’ont pas été abordés dans la revue systématique, a savoir la fréquentation scolaire, le paludisme grave, les
hospitalisations (toutes causes confondues ou dues spécifiquement au paludisme) et la mortalité (toutes causes confondues
ou dues spécifiquement au paludisme).

Récapitulatif des positions du GDG

Le tableau des éléments probants ayant éclairé la prise de décision restitue les preuves issues de la revue systématique dont
le GDG a tenu compte Le GDG a estimé que : le bilan des effets souhaitables et non souhaitables était probablement en
faveur du TPles ; les colts associés a la mise en ceuvre du TPles sont variables ; et les éléments de preuve sur les
ressources nécessaires sont peu fiables. En outre, le TPles a été considéré comme étant vraisemblablement d’'un bon rapport
colt-efficacité ; 'équité du TPles a été jugée comme n’étant pas constante car elle est fonction de la proportion d’enfants
scolarisés ; et le TPles a été jugé comme étant probablement acceptable pour les principales parties prenantes et
probablement possible a mettre en ceuvre. Le GDG a conclu qu’'une recommandation soumise a conditions devait étre
formulée pour le traitement préventif intermittent des enfants d’age scolaire dans des contextes de transmission palustre
modérée a forte, compte tenu de ses effets bénéfiques modérés et de ses effets indésirables légers.

Implementation

Un guide sera élaboré ultérieurement pour faciliter la mise en ceuvre du TPles et un manuel pour aider a adapter les
interventions de lutte contre le paludisme au niveau infranational est en cours d’élaboration.

Evaluation

La sécurité et les répercussions des programmes de TPles doivent faire I'objet d’'un suivi régulier. L'effet de I'introduction du
TPles peut étre évalué a I'aide des données de routine transmises par les hopitaux, les centres de soins et/ou les agents de
santé communautaires. Les enquétes menées dans les écoles sont I'occasion d’évaluer les critéres en lien avec la
fréquentation et les résultats scolaires.

L'efficacité des médicaments utilisés pour la chimioprévention doit étre surveillée en suivant le protocole OMS d’étude de
I'efficacité de la chimioprévention (CPES, pour chemoprevention efficacy study). Méme si I'effet potentiel de la
chimioprévention sur la propagation de la pharmacorésistance peut étre surveillé par 'analyse des marqueurs moléculaires qui
sont associés aux résultats du traitement, la corrélation entre les marqueurs moléculaires et I'efficacité des antipaludiques
utilisés pour la chimioprévention n’est pas claire et les résultats doivent étre interprétés avec précaution.

136 of 494


https://zenodo.org/record/6559890
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/drug-efficacy-and-resistance/tools-for-monitoring-antimalarial-drug-efficacy
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/case-management/drug-efficacy-and-resistance/tools-for-monitoring-antimalarial-drug-efficacy

Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme - 16 octobre 2023 - World Health Organization (WHO)

Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a mis en lumiére des lacunes en matiére de preuves qui nécessitent davantage
de recherches. Elles portent sur les aspects suivants :

 lefficacité d’autres schémas thérapeutiques de TPles (par exemple, une fois par mois contre une fois par trimestre) a
différentes intensités de transmission ;

» la comparaison des effets bénéfiques du TPles chez les enfants de 10 ans et moins et chez les enfants de plus de
10 ans;

» I'ensemble des colts économiques et financiers (y compris le co(t de la participation des communautés, des parents, des
enseignants, etc.) liés a I'introduction et au déploiement du TPles ;

* le rapport colt-efficacité du TPles lorsqu'il est combiné avec d’autres programmes sanitaires en milieu scolaire ;

» les colts et la faisabilité d’autres stratégies pour administrer la chimioprévention du paludisme aux enfants d’age
scolaire ;

» le développement de médicaments adaptés a la chimioprévention chez les enfants d’age scolaire ;

» [|'effet du TPles sur la transmission au niveau de la communauté ;

 les répercussions du TPles sur la fonction cognitive et les résultats scolaires ;

* le développement de médicaments pour la chimioprévention du paludisme pouvant étre administrés en une seule dose ;

» I'évaluation d’approches pour inclure sans difficulté les jeunes filles en &ge de procréer dans le TPles, y compris I'étude
d’autres schémas thérapeutiques ne présentant aucun danger pendant la grossesse.

4.2.5 Chimioprévention du paludisme apreés la sortie de I’hdpital (CPSH)

La chimioprévention du paludisme aprées la sortie de I'hépital permettant de diagnostiquer 'anémie et d’en évaluer la
(CPSH) correspond a I'administration d’un traitement severite (158). L'étiologie de I'anémie sévere est multifactorielle
antipaludique complet a intervalles réguliers aux enfants et il est souvent difficile d’identifier la cause principale d’'un
hospitalisés avec une anémie sévere. La CPSH a pour objectif ~ épisode d’anémie sévére sans effectuer des analyses de

de prévenir une nouvelle infection palustre chez les enfants laboratoire plus poussées, notamment une numération formule
hospitalisés avec une anémie sévere pendant la période qui sanguine. La CPSH doit étre administrée méme lorsque la ou
suit leur sortie de I'hépital, lorsque le risque de nouvelle les causes de I'anémie sévére ne peuvent pas étre identifiées
hospitalisation ou de déces est élevé. L'OMS définit 'anémie chez la personne.

sévere dans sa publication Concentrations en hémoglobine

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Modérée qualité de I'évidence

Chimioprévention du paludisme apreés la sortie de I’hopital (2022)

Les enfants hospitalisés avec une anémie sévere qui vivent dans des contextes de transmission du paludisme modérée a
forte doivent recevoir un traitement thérapeutique complet avec un médicament antipaludique a des moments préalablement
définis aprés leur sortie de I'hopital afin de réduire les nouvelles hospitalisations et les déceés.

» La chimioprévention du paludisme apres la sortie de I'hdpital (CPSH) doit étre administrée aux enfants ayant été
hospitalisés avec une anémie sévere (158) qui n’est pas due a une perte de sang des suites d’un trauma, d’une
intervention chirurgicale, d’'une tumeur maligne ou d’un trouble de la coagulation.

» La mise en ceuvre de la CPSH doit étre réservée aux enfants hospitalisés avec une anémie sévere et tenir compte de la
durée de la protection conférée par I'antipaludique sélectionné, ainsi que de la faisabilité et de I'accessibilité économique
de chaque CPSH supplémentaire (voir « Conseils pratiques »).

» Les zones avec une transmission permanente du paludisme qui est modérée a forte sont définies comme des zones ou
la prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont l'incidence parasitaire annuelle est supérieure a
250 cas pour 1 000 habitants (30). Ces seuils sont indicatifs et ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer si la recommandation relative a la CPSH est applicable ou non.

Conseils pratiques

Médicaments antipaludiques

Les médicaments utilisés pour la CPSH peuvent étre les mémes que ceux utilisés pour le traitement de premiere intention du
paludisme, mais il est préférable d’avoir recours a d’autres médicaments. Les associations sulfadoxine-pyriméthamine (SP),
artéméther-luméfantrine (AL) et dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) ont été utilisées dans trois essais et tous les
schémas thérapeutiques se sont avérés efficaces pour la CPSH (Phiri et al., éléments de preuve non publiés).
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Tranche d’age

Il convient de consulter les données locales sur la répartition de 'anémie sévére selon I'age lorsque I'on détermine la tranche
d’age cible pour la CPSH. Des doses de CPSH ont été évaluées dans deux études chez des enfants agés de moins de

59 mois (159)(160) et dans une étude chez des enfants a4gés de 3 mois a 9 ans (161).

Posologie

Les enfants sous CPSH doivent recevoir un traitement antipaludique complet a la dose thérapeutique recommandée. Dans la
mesure du possible, la posologie du médicament doit étre déterminée en fonction du poids de I'enfant ; la posologie doit étre
choisie en fonction de I'age de I'enfant uniquement dans les situations ou son poids n’est pas connu ou ne peut étre
déterminé.

Fréquence

La fréquence d’administration de la CPSH doit étre définie en fonction de la durée de I'efficacité protectrice du médicament
choisi, de la durée de la saison de transmission et de la possibilité d’administrer chaque traitement supplémentaire de CPSH
en pratique. Trois traitements de CPSH ont été étudiés dans deux des trois essais ayant généré des éléments de preuve en
faveur de cette recommandation. Dans un essai, I'association SP a été administrée une fois par mois en commengant sept
jours apres la sortie de I'hépital jusqu’a la fin de la saison de transmission (167) ; dans un autre essai, I'association AL a été
administrée a la sortie de I'hdpital, puis quatre semaines et huit semaines apres la sortie (759) ; et dans le troisieme essai,
I'association AL a été administrée a la sortie de I'hOpital et a été suivie de I'administration de I'association DHAP a trois
reprises : 14 jours apres la sortie, puis une fois par mois (760).

Délivrance

Deux approches visant a prodiguer la CPSH ont été évaluées dans une étude d’efficacité : la stratégie a assise
communautaire et la stratégie en établissement de santé. Pour la délivrance a assise communautaire, les personnes ayant la
charge des enfants ont regu la totalité du traitement pour la CPSH lorsque leur enfant est rentré a la maison, tandis que pour
la délivrance en établissement de santé, la personne s’occupant de I'enfant devait aller chercher les médicaments pour la
CPSH dans un établissement de santé chaque mois. Les aidants préféraient la délivrance a assise communautaire qui était
d’ailleurs associée a une augmentation de I'observance par rapport aux stratégies en établissement de santé (en
communauté : 70,6 % ; en établissement de santé : 52,0 % ; p = 0,006) (162). Les aidants ont estimé que les instructions
relatives a 'administration de la CPSH qui étaient écrites sur la fiche de santé de I'enfant étaient suffisantes et qu’ils n’avaient
pas besoin de recevoir des rappels par messages SMS ou par les agents de santé communautaires. Il n’y avait aucune
preuve statistique attestant que les rappels par SMS entrainaient une plus grande observance (rapport des taux d’incidence :
1,03;1Ca95 % :0,88-1,21; p=0,68) (163).

Résistance aux médicaments

L'effet de la résistance aux médicaments sur la protection conférée par la CPSH n’est actuellement pas bien compris. Une
proportion relativement faible de la population remplit les conditions requises pour bénéficier de la CPSH par rapport a
d’autres interventions de chimioprévention du paludisme telles que la chimioprévention du paludisme saisonnier, la
chimioprévention du paludisme pérenne ou le traitement préventif intermittent pendant la grossesse. Par voie de
conséquence, la pression de sélection exercée par la CPSH sur la population de parasites et donc le risque que la CPSH
augmente la résistance aux antipaludiques dans I'ensemble de la population ont toutes chances d’étre faibles.

Contre-indications

Les sujets ne doivent pas recevoir en méme temps une CPSH et d’autres formes de chimioprévention du paludisme (une
chimioprévention du paludisme saisonnier [CPS], une chimioprévention du paludisme pérenne [CPP] ou une administration de
masse de médicaments [AMM], par exemple). Si, dans les autres programmes de chimioprévention du paludisme, il n’est pas
possible de repérer efficacement et d’exclure les sujets qui regcoivent une CPSH, alors celle-ci ne doit pas étre administrée
pendant les périodes ou la population regoit une CPS, une CPP ou une AMM. Les enfants atteints de drépanocytose doivent
étre inclus dans la CPSH a moins qu’ils ne regoivent déja une chimioprévention réguliere en lien avec la drépanocytose.

La CPSH n’est pas recommandée pour les enfants qui développent une maladie aigué grave aprés leur sortie de I'hépital ou
qui sont dans l'incapacité de prendre des médicaments par voie orale, pour les enfants qui ont regu une dose de I'un des
médicaments utilisés pour la CPSH au cours des 30 derniers jours, ni pour les enfants allergiques a I'un ou l'autre des
médicaments utilisés pour la CPSH. La CPSH par sulfadoxine-pyriméthamine (SP) ne doit pas étre administrée aux personnes
qui regoivent un traitement ou une prophylaxie a base de sulfamide, notamment par le cotrimoxazole (triméthoprime-
sulfaméthoxazole) contre l'infection a VIH.
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Autres considérations

L’ensemble des informations concernant la CPSH doivent étre mises a la disposition des personnes qui ont la charge des
enfants. Comme pour toutes les interventions sanitaires, le consentement de la personne qui s’occupe de I'enfant doit étre
obtenu au nom de I'enfant avant 'administration de la CPSH.

Eléments probants

Bénéfices et
risques

Les criteres de jugement des études ont été examinés pendant la période d’intervention et
pendant la période juste aprés l'intervention. La période d’intervention commencait a la premiére
dose du premier cycle de CPSH et se terminait quatre semaines aprés la premiere dose du
dernier cycle de CPSH. La période post-intervention commencait le lendemain de la fin de la
période d’intervention et se poursuivait pendant une durée allant jusqu’a 26 semaines (six mois).

Réhospitalisation (toutes causes confondues et due a une anémie sévere) : la CPSH
réduit probablement les nouvelles hospitalisations toutes causes confondues pendant la
période d’intervention (rapport de risques : 0,42 ; IC a 95 % : 0,34-0,52 ; preuves
modérément fiables). Au cours de la période post-intervention, I'effet de la CPSH est
variable et pourrait entrainer peu ou pas de différence sur la réhospitalisation toutes causes
confondues (rapport de risque : 1,04 ; IC a 95 % : 0,83—1,30 ; preuves modérément fiables).
La CPSH réduit probablement la réhospitalisation pour anémie sévere pendant la période
d’intervention (rapport de risque : 0,38 ; IC a 95 % : 0,26-0,56 ; preuves modérément
fiables) et pendant la période post-intervention (rapport de risque : 0,74 ; IC a 95 % :
0,52—1,05 ; preuves modérément fiables). La CPSH réduit probablement la réhospitalisation
pour paludisme grave pendant la période d’intervention (rapport de risque : 0,32 ; IC a

95 % : 0,22-0,48 ; preuves modérément fiables), mais pourrait avoir peu d’effet pendant la
période post-intervention (rapport de risque : 1,06 ; IC a 95 % : 0,81-1,39 ; preuves
modérément fiables).

Déces (toutes causes confondues) : la CPSH réduit la mortalité toutes causes
confondues pendant la période d’intervention (rapport de risques : 0,23 ; IC a 95 % :
0,08-0,70 ; preuves fiables). L’effet au cours de la période post-intervention est variable et
pourrait entrainer peu ou pas de différence sur la mortalité toutes causes confondues
(rapport de risques : 1,61 ; IC a 95 % : 0,81-3,19 ; preuves modérément fiables). Dans
'ensemble, la CPSH réduit probablement la mortalité toutes causes confondues (rapport de
risques : 0,77 ; IC a 95 % : 0,47-1,28 ; preuves modérément fiables).

Paludisme clinique : la CPSH réduit probablement le paludisme clinique (rapport de
risque : 0,64 ; IC a 95 % : 0,58-0,72 ; preuves modérément fiables), la majeure partie des
effets bénéfiques étant observés pendant la période d’intervention (rapport de risque : 0,43 ;
IC 295 % : 0,36-0,50 ; contre 0,96 ; IC a 95 % : 0,83—1,11 pendant la période post-
intervention ; preuves modérément fiables).

Evénements indésirables : les trois études contrdlées randomisées ont généré des
preuves modérément fiables sur les événements indésirables associés a I'utilisation de
différents antipaludiques, a savoir les associations sulfadoxine-pyriméthamine (SP),
artéméther-luméfantrine (AL) et dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP). Les symptoémes
mineurs qui ont été enregistrés pour les sujets du bras SP 30 jours aprés I'administration de
chaque traitement étaient similaires a ceux observés dans le bras placebo (161).
L’administration de DHAP était associée a des vomissements dans les 60 minutes qui
suivaient la prise du médicament (12,4 % contre 3,8 % avec le placebo) (160). Aucun
événement indésirable grave lié au médicament n’a été signalé dans le bras qui recevait
I'association AL une fois par mois (159). L'association DHAP était associée a une
augmentation de 18,6 ms (IC a 95 % : 15,6—-21,8 ; preuves modérément fiables) de
l'intervalle QTc (aprés correction selon la formule de Fridericia) aprés la troisieme dose de
chaque cycle. Tous les événements d’allongement de l'intervalle QTc étaient
asymptomatiques et les valeurs de l'intervalle QTc n’étaient supérieures a 500 ms (aprés
correction selon la formule de Fridericia) chez aucun des enfants du groupe DHAP.
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

La revue systématique ne contient aucun élément sur le paludisme grave, 'anémie ou
'anémie sévére non associée a une réhospitalisation, la transfusion sanguine ou la
prévalence parasitaire.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Phiri et al.,
éléments de preuve non publiés).

Les éléments de preuve pour 'ensemble des criteres d’intérét ont été considérés comme étant
modérément fiables a fiables. Seules les preuves concernant I'effet de la CPSH sur la mortalité
toutes causes confondues pendant la période d’intervention de 2 a 14 semaines étaient fiables.
Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a donc considéré que les éléments de
preuve étaient globalement modérément fiables.

L'onglet « Données de la recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou
I'annexe correspondante dans la version PDF) contient davantage d’informations sur I'évaluation
de la fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :

* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour prévenir
le paludisme chez les enfants de moins de 5 ans était considérée comme importante dans
les zones d’endémie, méme si la période qui fait suite a la sortie de I'hdpital n’était pas
spécifiqguement mentionnée (CS4ME, éléments de preuve non publiés) ;

* une synthéese des facteurs contextuels issus des essais sur la CPSH menés en Afrique
subsaharienne (Lange et al., éléments de preuve non publiés). Le rapport a montré que les
personnes qui s’occupent des enfants percevaient généralement la CPSH de maniére
positive. Elles comprenaient I'intérét de donner des médicaments préventifs contre le
paludisme pendant la période qui suivait la sortie de I'hopital car leur enfant avait été
hospitalisé récemment (164). Les agents de santé communautaires considéraient
également la CPSH comme une intervention importante et bénéfique (162).

Le GDG a considéré qu’il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité pour
ce qui est de la fagon dont les résultats de la CPSH sont appréciés dans les différents contextes.

Davantage d’informations sont disponibles dans le rapport synthétisant les facteurs contextuels
(Lange et al., éléments de preuve non publiés) et dans le rapport de consultation de la société
civile (CS4ME, éléments de preuve non publiés).

Le colt moyen estimé de la mise en ceuvre de la CPSH a assise communautaire était compris
entre 22,91 et 28,33 dollars des Etats-Unis (USD) par enfant traité dans les trois pays ol les
études ont été menées. Ces colts de mise en ceuvre ont été plus que compensés par les
économies réalisées au niveau des réhospitalisations par rapport aux soins standard, avec une
économie moyenne attendue par enfant comprise entre 22,08 et 45,24 USD. Le montant net des
économies réalisées au niveau des prestataires de santé par enfant recevant une CPSH, y
compris les soins de santé (notamment la transfusion sanguine) et les colts sociétaux, se situait
entre 19,12 et 25,71 USD. Deux approches ont été évaluées pour la délivrance de la CPSH : (i)
en établissement de santé (les enfants devaient étre amenés dans un établissement de santé
pour recevoir chaque dose de CPSH), et (ii) a assise communautaire (la personne qui avait la
charge de I'enfant recevait la totalité du traitement pour la CPSH au moment de rentrer a la
maison, avec les instructions et les dates d’administration écrites sur la fiche de santé de
I'enfant, et elle bénéficiait — ou pas — de rappels de la part d’agents de santé communautaires ou
de rappels par SMS). Il a été constaté que la CPSH dispensée en milieu communautaire
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Equité

Acceptabilité

Faisabilité

permettait de réaliser davantage d’économies que la délivrance en établissement de santé en
raison des co(ts liés aux déplacements répétés pour venir chercher les médicaments, lesquels
ont également représenté un frein a I'observance thérapeutique.

Le GDG a estimé que la CPSH se traduisait probablement par des économies modérées et
gu’elle était donc vraisemblablement financiérement avantageuse, mais les éléments de preuve
concernant les ressources nécessaires étaient peu fiables.

Le rapport sur le rapport colt-efficacité de la CPSH contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Kuhl et al., éléments de preuve non publiés).

Aucune des études incluses dans le rapport sur les facteurs contextuels de la CPSH n’avait été
congue pour appréhender les questions relatives a I'équité. Cependant, les personnes ayant la
charge des enfants qui recevaient la CPSH par I'établissement de santé ont signalé que les
déplacements répétés a I'hopital pour récupérer les médicaments étaient chers et prenaient
beaucoup de temps. L'alphabétisme des personnes qui s’occupent des enfants a été identifié
comme un facteur susceptible de faire obstacle a I'équité de la délivrance de la CPSH chez les
participants qui ont recu tous les médicaments au moment de la sortie de I'hépital (délivrance a
assise communautaire), car certaines personnes peuvent ne pas étre en mesure de lire les
dates d’administration de la CPSH inscrites sur la fiche de santé de leur enfant. Les rappels par
SMS (voir la section « Faisabilité » ci-dessous) peuvent également soulever des préoccupations
quant a I'équité.

Le GDG a estimé que I'effet de la CPSH sur I'équité en santé est variable et a fait remarquer que
la CPSH renforce probablement les inégalités existantes en matiére de santé étant donné qu’elle
est administrée aux enfants qui ont déja pu se rendre dans un hopital. Cela étant, parmi les
enfants qui ont pu se rendre a I'hopital, I'intervention semble étre équitable, méme si cela peut
dépendre de la fagon dont la CPSH est administrée, la délivrance a assise communautaire étant
potentiellement plus équitable que celle en établissement de santé.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Lange et al., éléments de preuve non publiés).

Une étude a montré que I'observance autodéclarée était plus élevée avec la CPSH a assise
communautaire qu’'avec la CPSH en établissement de santé (71 % contre 52 % d’observance
des trois cycles complets). Il est possible que dans le cas de l'intervention a assise
communautaire, 'observance ait été influencée par le fait que le personnel de I'étude vienne
compter le nombre de comprimés apres chaque cycle de traitement. La stigmatisation qui
pourrait étre suscitée par les visites répétées des agents de santé communautaires pourrait
s’avérer problématique pour I'observance dans ce cas.

Le GDG a estimé que la CPSH était probablement acceptable pour les principales parties
prenantes.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Lange et al., éléments de preuve non publiés).

En ce qui concerne la délivrance a assise communautaire de la CPSH, les agents de santé
communautaires ont indiqué étre animés d’un niveau élevé de motivation pour effectuer les
visites a domicile visant a rappeler aux personnes qui s’occupent des enfants de leur administrer
les doses de CPSH. Cela étant, le nombre demandé de visites faites a domicile n’était que peu
respecté car moins de la moitié des agents de santé communautaires effectuaient les rappels
nécessaires au domicile des familles. Le fait de connaitre I'efficacité de la CPSH, et d’étre
appréciés et reconnus par la communauté et le systéme de santé étaient des facteurs qui
encourageaient les agents de santé communautaires a effectuer des visites a domicile. Parmi les
freins qu’ils ont signalés figuraient une formation insuffisante, un manque de supervision et une
charge de travail élevée.
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Les participants ont pergu de maniére positive les rappels des dates de traitement de la CPSH
qui étaient écrits sur les fiches de santé des enfants. La plupart des personnes qui avaient la
charge des enfants préféraient recevoir des rappels par SMS que des visites des agents de
santé communautaires, mais celles qui n’avaient pas de téléphone devaient recevoir les rappels
par I'intermédiaire de voisins et/ou de membres de leur famille, ce qui entrainait des retards.
Méme si 'observance de la CPSH était plus élevée chez les destinataires de SMS (66,2 %) que
chez les participants qui ne recevaient pas de SMS (56,9 %), il n’y avait aucune preuve
statistique que les rappels par SMS entrainaient une plus grande observance (rapport des taux
d’incidence : 1,03 ; IC 4 95 % : 0,88-1,21 ; p = 0,68).

Le GDG a conclu que I'on ignorait si la mise en ceuvre de la CPSH était globalement réalisable
étant donné que les preuves actuelles ne proviennent que de trois essais, dont une étude de
mise en ceuvre. La meilleure approche visant a mettre en ceuvre la CPSH pourrait varier selon
les endroits et lorsque des agents de santé communautaires interviennent, le lien direct entre les
établissements de santé et les soins communautaires pourrait s’avérer avantageux.

Le rapport synthétisant les facteurs contextuels contient davantage d’informations sur les
éléments probants (Lange et al., éléments de preuve non publiés).

Justification

Cette recommandation a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’élaboration de la recommandation a reposé sur une revue systématique (Phiri et al., éléments de preuve non publiés), qui a
été évaluée de maniere indépendante a I'aide de la liste de controle AMSTAR-2 [110] (Gutman et al., éléments de preuve non
publiés [d]), et sur un rapport reprenant les éléments probants issus d’études publiées sur les facteurs contextuels liés a la
mise en ceuvre de la CPSH (Lange et al., éléments de preuve non publiés), notamment la faisabilité, I'équité, les valeurs et
I'acceptabilité, ainsi que sur une analyse codt-efficacité (Kuhl et al., éléments de preuve non publiés). Ces sources
d’'information ont été complétées par un examen transversal de la chimioprévention et de la résistance aux médicaments
(Plowe, éléments de preuve non publiés), un rapport de consultation de la société civile sur la chimioprévention (CS4ME,
éléments de preuve non publiés) et la contribution des membres du groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) qui
comprenaient des représentants actuellement en fonction au sein de programmes nationaux de lutte contre le paludisme et
leurs prédécesseurs.

La revue systématique a porté sur la question PICO (population, intervention, comparison, outcome) du GDG visant a
déterminer si les enfants hospitalisés avec une anémie sévéere dans des contextes d’endémie palustre doivent recevoir des
médicaments antipaludiques a titre de chimioprévention apres leur sortie de I'hdpital. Les principaux criteres de jugement
présentant un intérét étaient les effets de la CPSH sur les réhospitalisations (toutes causes confondues et due a une anémie
sévere), la mortalité (toutes causes confondues), I'anémie séveére et la transfusion sanguine. Parmi les autres criteres d’'intérét
figuraient le paludisme clinique confirmé, le paludisme grave, 'anémie, les événements indésirables et la prévalence
parasitaire. Trois essais randomisés contrdlés contre placebo en double aveugle ont été inclus dans la revue. lls avaient tous
été menés en Afrique subsaharienne : Gambie, Kenya, Malawi et Ouganda. Un essai a évalué I'association sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) administrée une fois par mois jusqu’a la fin de la saison de transmission du paludisme ; un autre essai a
évalué 'administration mensuelle d’artéméther-luméfantrine (AL) quatre et huit semaines aprés la sortie de I'hopital ; et le
troisieme essai a évalué 'administration mensuelle de dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) 14, 42 et 70 jours apres la
sortie de I'hdpital. La revue systématique incluait des essais qui avait comparé la CPSH a I'absence d’intervention chez des
enfants agés <9 ans présentant une anémie, définie comme un taux d’hémoglobine <7 g/dL (un essai), ou une anémie sévere,
définie comme un taux d’hémoglobine <5 g/dL. La période d’intervention commencait a partir de la premiére dose du premier
cycle de CPSH et se poursuivait jusqu’a quatre semaines apres la premiere dose du dernier cycle de CPSH, soit une période
de suivi de 2 a 14 semaines. La période post-intervention commencait le lendemain de la fin de la période d’intervention et se
poursuivait pendant une durée allant jusqu’a 26 semaines. D’apres I'évaluation effectuée a I'aide de la liste de contrble
AMSTAR-2, la revue systématique s’est avérée étre de bonne qualité dans 'ensemble (Gutman et al., éléments de preuve non
publiés [d]). Cinq criteres de jugement présentant un intérét n’ont pas été abordés dans la revue systématique, a savoir le
paludisme grave, 'anémie, 'anémie séveére, la transfusion sanguine et la prévalence parasitaire.

Récapitulatif des positions du GDG

Le tableau des éléments probants ayant éclairé la prise de décision restitue les preuves issues de la revue systématique dont
le GDG a tenu compte. Le GDG a estimé que : le bilan des effets souhaitables et non souhaitables était en faveur de la
CPSH ; la mise en ceuvre de la CPSH était probablement associée a des économies modérées ; la CPSH présente donc
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vraisemblablement un bon rapport colt-efficacité méme si les preuves concernant les ressources nécessaires sont peu
fiables ; et la CPSH est probablement acceptable pour les principales parties prenantes, encore que la faisabilité de sa mise
en ceuvre a grande échelle ne soit pas connue. Le GDG a conclu qu’une recommandation soumise a conditions devrait étre
formulée en faveur de la CPSH sur la base des éléments de preuve modérément fiables a fiables attestant d’effets bénéfiques
importants et de colts vraisemblablement faibles.

Implementation

Un guide sera élaboré ultérieurement pour faciliter la mise en ceuvre de la CPSH et un manuel pour aider a adapter les
interventions de lutte contre le paludisme au niveau infranational est en cours d’élaboration.

Evaluation

La sécurité, I'efficacité, la pharmacorésistance et I'efficacité des programmes de CPSH doivent faire I'objet d’un suivi régulier.
L'effet de 'introduction de la CPSH peut étre évalué a I'aide des données de routine transmises par les hopitaux, les centres
de soins et/ou les agents de santé communautaires.

L'effet potentiel de la CPSH sur la propagation de la résistance aux médicaments devrait étre léger, étant donné la faible
proportion de la population susceptible de bénéficier de I'intervention. La pharmacorésistance peut étre surveillée par I'analyse
des marqueurs moléculaires qui sont associés aux résultats du traitement, mais la corrélation entre les marqueurs
moléculaires et I'efficacité des antipaludiques utilisés pour la chimioprévention n’est pas claire et les résultats doivent étre
interprétés avec précaution.

Le guide de mise en ceuvre de la CPSH qui sera élaboré ultérieurement contiendra davantage de conseils.

Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a mis en lumiére des lacunes en matiére de preuves qui nécessitent davantage
de recherches. Elles portent sur les aspects suivants :

» déterminer la durée optimale de la CPSH selon la situation géographique et le contexte de transmission, et comprendre
les bénéfices a court, moyen et long terme de différentes durées de CPSH ; ces évaluations doivent tenir compte des
mécanismes a l'origine des décés et/ou des réhospitalisations aprés la sortie de I'hdpital, ainsi que du risque plus éleve
de déces apres la sortie chez certains groupes ; afin de réduire les biais autant que possible, il faut prendre en
considération les répercussions globales pendant toute la période d’intervention et de suivi ;

* mieux comprendre les facteurs de risque (y compris I'age) des issues défavorables lorsque les enfants sortent de I'hopital
avec une anémie sévere, et 'éventuelle variabilité des effets de la CPSH dans différents groupes a risque ;

» évaluer I'observance de la CPSH par les patients en cas de déploiement a grande échelle ;

» estimer les colts d’autres approches visant a distribuer la CPSH et la couverture qu’elles permettent d’obtenir ;

» déterminer s'il est possible d’avoir recours a différents mécanismes de coordination entre le milieu hospitalier et le secteur
des soins communautaires/ambulatoires pour la CPSH ;

» déterminer s'il est possible de mettre en ceuvre la CPSH en paralléle d’autres interventions de chimioprévention du
paludisme (par exemple, la chimioprévention du paludisme saisonnier et la chimioprévention du paludisme pérenne) ;

» évaluer 'effet a long terme (par exemple, 12 mois et plus) de la CPSH sur la survie des enfants ;

+ étudier I'efficacité de la CPSH sur 'anémie sévére de différentes étiologies ;

 étudier l'efficacité de la CPSH chez les enfants présentant un diagnostic d’anémie sévére et de paludisme dans les zones
de faible transmission ;

+ évaluer la faisabilité, les codts et les effets de I'association de la CPSH a des interventions supplémentaires (par exemple,
la distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticide) pour réduire le risque d’infection supplémentaire et d’effets
néfastes sur le plan de la santé au sein du foyer.

4.2.6 Administration de masse de médicaments (AMM)

L’administration de masse de médicaments (AMM) contre le existantes sont traitées et les nouvelles infections, évitées
paludisme correspond a I'administration d’un traitement pendant la durée de la période de prophylaxie

thérapeutique complet avec un médicament antipaludique a meédicamenteuse. LAMM est une composante importante des
peu prés au méme moment, et souvent a intervalles répétés, a  programmes de lutte contre le paludisme et d’élimination du
toutes les tranches d’age d’une population dans une zone paludisme depuis des dizaines d’années (165). Certains
géographique donnée. Les médicaments antipaludiques sont documents précédents de I'OMS faisaient référence a une

administrés sans realiser de test de dépistage au préalable et « AMM ciblée selon I'age » : cependant, ces cas d’utilisation ne
donc quel que soit le statut infectieux des personnes vis-a-vis sont plus considérés comme de 'AMM et les recommandations
du paludisme. Par voie de conséquence, toutes les infections pour ce type d'utilisation ciblée sont présentées séparément —
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voir les recommandations relatives a la chimioprévention du
paludisme pérenne (CPP) (section 4.2.2) et a la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)

(section 4.2.3). L'utilisation de la chimioprévention dans les
groupes vulnérables eu égard a leur profession, tels que les
ouvriers forestiers, est considérée comme une administration
ciblée de médicaments (ACM) et non comme une AMM. De la
méme maniére, I'utilisation de la chimioprévention dans
I'entourage d’'un cas confirmé pour éviter une réapparition du
paludisme dans les zones ou il a été éliminé ou dans les zones
proches de I'élimination est connue sous le nom
d’administration réactive de médicaments (ARM). Bien qu’elles
ne soient pas appelées AMM, toutes ces stratégies reposent
sur le méme principe — celui selon lequel 'administration d’une
dose thérapeutique d’'un médicament antipaludique soignera les
infections déja présentes et préviendra I'apparition de nouvelles
infections.

Historiquement, '’AMM était administrée soit pour réduire la
charge de morbidité palustre, soit pour réduire la transmission
du paludisme. En ce qui concerne P. falciparum, la distinction
entre les deux cas d'utilisation de 'AMM est quelque peu
subjective en ce sens que toute intervention qui réduit la
transmission réduira également la charge de morbidité et que
les interventions réduisant la charge de la maladie réduiront
également la transmission si elles touchent une proportion
suffisante de la population. Cela étant, les éléments de preuve
relatifs a I'utilisation de '’AMM pour réduire, d’'une part, la
charge de morbidité et, d’autre part, la transmission ont été
examinés séparément par deux groupes d’élaboration de lignes
directrices (GDG). Les deux GDG ont, pour I'essentiel,
recommandé que les programmes puissent envisager de
recourir a '’AMM dans le but réduire la transmission de

P. falciparum dans les zones de transmission tres faible a
faible, et de réduire la charge de morbidité dans les zones de
transmission modérée a forte. Une prévalence de P. falciparum
(PfPR2-10) d’environ 10 % (ou une incidence de l'infection
d’environ 250 cas pour 1000 habitants par an) peut étre utilisée
pour faire la distinction entre les zones de transmission faible a
trés faible et les zones de transmission modérée a forte. Ces
seuils ne doivent pas étre considérés comme des valeurs
absolues et, sur le plan biologique, il est tout a fait concevable
que dans des endroits ou le seuil est proche de 10 %, 'AMM
puisse réduire a la fois la charge de morbidité et I'intensité de la
transmission. Cela étant, les effets relatifs de la réduction du
fardeau de la maladie par rapport a la réduction de la
transmission difféerent en fonction de toutes les différentes
intensité de transmission. Les administrateurs des programmes
de lutte contre le paludisme doivent donc examiner les
recommandations et les conseils pratiques concernant TAMM a
la fois pour ce qui est de la réduction de la charge de morbidité
et la réduction de la transmission, et déterminer si une
intervention par AMM est susceptible, ou non, de donner des
résultats dans le contexte qui est le leur.

L'utilisation de ’AMM contre P. vivax est plus compliquée car on
peut assister a une rechute des infections a P. vivax en
I'espace de quelques mois si elles ne sont pas traitées par un
médicament antipaludique comprenant une 8-aminoquinoléine
pour éliminer les hypnozoites. Un médicament a base de
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8-aminoquinoléine est susceptible de provoquer une hémolyse
sévere chez les personnes qui présentent un déficit en enzyme
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Pour ne
présenter aucun danger, 'administration d’'une
8-aminoquinoléine nécessite un test de dépistage du déficit en
G6PD, un systéme de pharmacovigilance efficace et un accés
d’urgence a des services de transfusion sanguine. Les deux
GDG qui ont examiné les éléments de preuve relatifs a I'effet de
I'’AMM sur P. vivax n’ont pas priorisé les mémes criteres de
jugement et sont arrivés a des recommandations différentes.
Bien que les preuves n‘aient pas été considérées comme
suffisantes pour recommander '’AMM pour réduire le paludisme
a P. vivax, il a été reconnu que, dans certaines situations,
I’AMM pouvait s’avérer fort utile pour aider a réduire la
transmission de P. vivax. Les administrateurs des programmes
de lutte contre le paludisme doivent donc examiner les
recommandations relatives a ’AMM pour lutter contre

P. vivax et déterminer si une intervention par AMM est
susceptible, ou non, de donner des résultats dans le contexte
qui est le leur.

La prévention de masse des rechutes (PMR) est une stratégie
de chimioprévention apparentée a ’AMM qui vise a réduire la
transmission de P. vivax. La PMR est similaire a ’TAMM en ce
sens que I'ensemble de la population d’'une zone géographique
donnée recgoit un médicament antipaludique a peu prés au
méme moment. Dans le cas de la PMR, cependant, seule une
8-aminoquinoléine est administrée. Dans le passe, on utilisait la
primaquine et la stratégie était connue sous le nom de

« traitement préventif de masse par la primaquine ».
L'appellation de cette stratégie a depuis été revue pour inclure
la possibilité d’avoir recours a de nouveaux médicaments avec
des propriétés similaires vis-a-vis d’'une rechute du paludisme.
Généralement utilisé dans des zones ou les hivers sont froids et
ou la transmission de P. vivax est fortement saisonniére, le
médicament est fourni a la population au début du printemps,
lorsqu’il 'y a pas ou trés peu de transmission du parasite, afin
de traiter les hypnozoites et de prévenir les rechutes qui
pourraient étre a l'origine de l'infection d’une nouvelle
population de moustiques pendant les mois d’été.

L’'OMS recommande que les interventions déployées dans le
cadre des programmes de lutte contre le paludisme soient
adaptées au contexte local. Les recommandations relatives a
I’AMM font I'objet de considérations — identifiées par les
groupes d’élaboration des lignes directrices — qui vont
influencer la probabilité que l'intervention donne de bons
résultats. Ces considérations contextuelles sont décrites dans
les remarques sous chaque recommandation et dans les
sections « Conseils pratiques ».

* Les recommandations concernant l'utilisation de TAMM
pour réduire le fardeau de la maladie sont présentées a la
section 4.2.6.1 Administration de masse de médicaments
pour réduire la charge de morbidité ; et les
recommandations pour réduire le fardeau de la maladie
dans les situations d’'urgence sont présentées a la
section 4.2.6.2 Administration de masse de médicaments
pour réduire le fardeau de la maladie dans les situations
d’urgence.
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» Les recommandations relatives a la réduction de la dans les contextes de transmission modérée a forte ; et a
transmission se trouvent a la section 4.2.6.3 Administration la section 4.2.6.5 Administration de masse de
de masse de médicaments pour réduire la transmission de meédicaments pour réduire la transmission de P. vivax.
P. falciparum dans les contextes de transmission tres faible * Larecommandation relative a la PRM se trouve a la
a faible ; a la section 4.2.6.4 Administration de masse de section 4.2.6.6 Prévention de masse des rechutes pour
meédicaments pour réduire la transmission de P. falciparum réduire la transmission de P. vivax.

4.2.6.1 AMM pour réduire la charge de morbidité

Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité (2022)

Dans les zones de transmission modérée a forte de P. falciparum, des médicaments antipaludiques peuvent étre
administrés en tant que chimioprévention dans le cadre d’une administration de masse de médicaments (AMM) afin de
réduire la charge de morbidité a bréve échéance.

* L’AMM peut réduire rapidement l'incidence du paludisme clinique dans les endroits ou la transmission de
P. falciparum est modérée a forte, mais l'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par conséquent, si '’AMM est
mise en ceuvre, elle doit n’étre que I'un des éléments qui composent un programme solide de lutte contre le
paludisme (avec notamment une bonne couverture par une prise en charge efficace des cas, et des outils et
stratégies de prévention appropriés).

» Il revient aux administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme de déterminer si TAMM peut étre utilisée
dans leur contexte, en fonction des répercussions souhaitées, du niveau d’endémicité et des ressources nécessaires.
L’AMM pour réduire la charge de morbidité doit étre appliquée dans les zones de transmission modérée a forte, quel
que soit le caractere saisonnier de la transmission (voir « Conseils pratiques »).

» Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou la prévalence du
parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont l'incidence est supérieure a 250 cas de paludisme a
P. falciparum par an pour 1 000 habitants (29). Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer si '’AMM peut étre mise en ceuvre ou non. Sur le plan biologique, il est tout a fait concevable que dans des
endroits ou la transmission est intermédiaire, '’AMM puisse réduire a la fois la charge de morbidité et 'intensité de la
transmission.

Conseils pratiques

Contexte de transmission

L'effet de 'administration de masse de médicaments (AMM) sur la charge de morbidité varie selon que la transmission est
faible ou forte dans la zone. Dans les zones de forte transmission, I'effet de ’'AMM sur la maladie a des chances d’étre
important et peut présenter un bon rapport codt-efficacité étant donné que la charge de morbidité est élevée dans
I'environnement. Cependant, a mesure que l'intensité de la transmission et la charge de morbidité correspondante
diminuent, I'effet de ’TAMM diminue également et elle devient moins avantageuse sur le plan économique pour ce qui est
de réduire la charge de morbidité. L'effet sur d’autres criteres, notamment I'incidence et la prévalence des parasites, et
l'incidence de la forme grave de la maladie, semble également varier en fonction de l'intensité de la transmission. Aucune
étude n’a comparé directement I'effet de ’AMM et I'effet d’approches plus ciblées de chimioprévention (par exemple, la
chimioprévention du paludisme saisonnier) sur la réduction de la charge de morbidité (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]). LAMM pour réduire la charge de morbidité doit étre appliquée dans les zones de transmission
modérée a forte, quel que soit le caractere saisonnier de la transmission.

Médicaments antipaludiques

Pour TAMM, 'OMS recommande d’avoir recours a une association de médicaments différente de celle utilisée pour le
traitement de premiére intention du paludisme. La pharmacologie de chacun des médicaments doit étre comparable, de
sorte qu’'un composant ne puisse étre présent en I'absence des autres composants que pendant la durée la plus courte
possible afin de réduire le risque de contracter de nouvelles infections lorsqu’il ne reste qu’un seul des médicaments. Il est
préférable de recourir a un traitement médicamenteux qui peut étre administré en dose unique sous surveillance directe
qgu’a un schéma thérapeutique de plusieurs jours. Les données n’étaient pas suffisantes pour pouvoir déterminer si une
dose unique de primaquine a un effet spécifique. D’aprés les éléments de preuve disponibles, les bénéfices sont a leur
point culminant dans les 1 a 3 mois qui suivent le dernier cycle de l'intervention (Schneider et al., éléments de preuve non
publiés [a]).
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Posologie

Tous les adultes et enfants qui répondent aux conditions voulues dans une zone géographique définie doivent recevoir un
traitement antipaludique complet a la dose recommandée par le fabricant. Dans la mesure du possible, la posologie des
médicaments doit étre déterminée en fonction du poids ; la posologie doit étre choisie en fonction de I'age de la personne
uniquement dans les situations ou son poids n’est pas connu.

Fréquence

La fréquence des cycles d’AMM doit tenir compte de I'épidémiologie locale du paludisme, de la demi-vie de I'antipaludique
utilisé, ainsi que de la possibilité de fournir chaque cycle supplémentaire et du colt associé. En accord avec les données
issues des essais, les modéles mathématiques prédisent qu’un seul cycle d’AMM entrainerait une diminution initiale des
infections, mais que I'effet serait de courte durée. Procéder a des cycles supplémentaires devrait améliorer
considérablement 'effet de TAMM et sa durée. LAMM ne doit pas étre administrée aux personnes qui regoivent d’autres
formes de chimioprévention du paludisme (par exemple, une chimioprévention du paludisme saisonnier, une
chimioprévention du paludisme pérenne ou un traitement préventif intermittent pendant la grossesse) (Schneider et al.,
éléments de preuve non publiés [a]).

Résistance aux médicaments

Il existe peu de preuves a ce jour sur la question de savoir si '’AMM accélere I'apparition et la propagation de la résistance
aux antipaludiques. Cependant, la ou les données ont été recueillies, ’TAMM avait peu ou pas d’effet sur les marqueurs de
résistance aux médicaments (hombre de copies des génes PfKelch13 et Pfplasmepsin2/3) parmi les infections a

P. falciparum (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [a] ; Plowe, éléments de preuve non publiés).

Contre-indications

Selon le médicament choisi, il est possible que certains groupes de la population doivent étre exclus de TAMM. |l s’agit
notamment des femmes enceintes au cours du premier trimestre de leur grossesse ; des nourrissons agés de <6 mois ou
pesant <5 kg ; des personnes ayant été récemment traitées avec le méme médicament ; des personnes ayant une allergie
connue au médicament ; des personnes atteintes d’'une maladie aigué grave ou dans l'incapacité de prendre des
médicaments par voie orale ; des personnes prenant des médicaments connus pour interagir avec le médicament utilisé
pour ’AMM ; et des personnes présentant des contre-indications spécifiques au médicament utilisé (136).

Autres considérations

L’ensemble des informations concernant TAMM doivent étre mises a la disposition des aidants et des personnes qui ont la
charge des enfants, des agents de santé et des principales parties prenantes, telles que les responsables
gouvernementaux et les chefs religieux. Comme pour toutes les interventions sanitaires, le consentement, y compris celui
des personnes qui s’'occupent des enfants, doit étre obtenu avant TAMM.

Eléments probants

Bénéfices et Zones de transmission modérée a forte
risques » Paludisme clinique : 'administration de masse de médicaments (AMM) pourrait réduire

I'incidence du paludisme clinique 1 a 3 mois aprés rAMM' (rapport des taux : 0,41 ;IC a
95 % :0,04—4,42 ; preuves peu fiables). Les preuves relatives a I'effet sur la charge du
paludisme 4 a 12 mois aprés 'AMM ou 12 a 24 mois aprés 'AMM étaient limitées.

* Mortalité toutes causes confondues : I'effet sur la mortalité au cours du premier mois
aprés I’AMM (rapport des risques : 0,68 ; IC a 95 % : 0,57-0,81 ; preuves trés peu
fiables) ou 1 a 3 mois apres 'AMM (odds ratio : 1,77 ; IC a 95 % : 1,54-2,04 ; preuves
trés peu fiables) est trés incertain. Aucun éléments de preuve n’était disponible a partir
d’essais randomisés et les données issues des essais non randomisés ont été classées
comme étant trés peu fiables.

« Parasitémie : ’AMM réduit probablement I'incidence de l'infection a P. falciparum 1 a
3 mois aprés 'AMM (rapport des taux : 0,61 ; IC a 95 % : 0,40-0,92 ; preuves
modérément fiables), mais pourrait avoir peu ou pas d’effet sur I'incidence 4 a 12 mois
aprés I’AMM car les éléments de preuve sont trés incertains (rapport des taux : 0,91 ; IC
a 95 % :0,55-1,50 ; preuves tres peu fiables). LAMM pourrait avoir peu ou pas d’effet
sur la prévalence de P. falciparum 1 a 3 mois (rapport de risques : 1,76 ; IC a 95 % :
0,58-5,36 ; preuves peu fiables) ou 4 a 12 mois apres 'AMM (rapport de risques : 1,18 ;
IC 2 95 % : 0,89-1,56 ; preuves peu fiables). D’aprés les résultats des essais non
randomisés, '’AMM pourrait réduire la prévalence parasitaire 12 a 24 mois aprés
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I'administration (rapport de risques : 0,77 ; IC a 95 % : 0,70-0,84 ; preuves peu fiables),
1 & 3 mois aprés I'administration (rapport de risque : 0,85 ; IC 4 95 % : 0,78-0,93 ;
preuves trés peu fiables) et 4 a 12 mois apres I'administration (rapport de risques : 0,60 ;
IC 2 95 % : 0,55-0,67 ; preuves trés peu fiables), mais les éléments probants sont trés
incertains.

Evénements indésirables : on ne sait pas si 'AMM augmente ou diminue les
événements indésirables 1 a 3 mois apres I'administration (odds ratio : 3,25 ; IC a 95 % :
0,68-15,53 ; preuves trés peu fiables). Aucune donnée n’était disponible pour évaluer
I'effet de ’AMM sur la survenue d’événements indésirables graves dans les contextes
de transmission modérée a forte, mais le risque absolu est trés faible (0,01 pour

1 000 doses).

Anémie, résistance aux médicaments, hospitalisation, paludisme grave ou
transfusions sanguines : dans les études qui répondaient aux critéres d’inclusion,
aucune n’a recueilli de maniére systématique des données sur ces critéres de jugement
dans les zones de transmission modérée a forte, en dehors de ce qui avait été rapporté
en tant qu’événements indésirables graves.

Zones de transmission trés faible a faible

Paludisme clinique : 'AMM pourrait réduire I'incidence du paludisme clinique di a

P. falciparum 1 a 3 mois apres I'administration (rapport des taux : 0,58 ; IC a 95 % :
0,12-2,73 ; preuves peu fiables) et 12 a 24 mois aprés I'administration (rapport des
taux : 0,77 ; IC a 95 % : 0,20-3,03 ; preuves peu fiables). On ne sait pas avec certitude
si TAMM réduit le paludisme clinique 4 a 12 mois aprés I'administration car les éléments
probants sont trés incertains (rapport des taux : 0,47 ; IC a 95 % : 0,21-1,03 ; preuves
trés peu fiables).

Anémie : 'AMM augmente le taux moyen d’hémoglobine (différence moyenne : 0,53 ; IC
a 95 % :0,27-0,79 ; preuves fiables).

Parasitémie : '’AMM réduit probablement I'incidence de I'infection a P. falciparum 1 a

3 mois aprés I'administration (rapport des taux : 0,37 ; IC a 95 % : 0,21-0,66 ; preuves
modérément fiables). LAMM pourrait réduire la prévalence de P. falciparum 0 a 1 mois
aprés I'administration (rapport de risques : 0,12 ; IC & 95 % : 0,03-0,52 ; preuves
modérément fiables) et réduit probablement la prévalence de P. falciparum 1 a 3 mois
aprés I'administration (rapport de risques : 0,25 ; IC &4 95 % : 0,15-0,41 ; preuves
modérément fiables). LAMM pourrait réduire la prévalence de P. falciparum 4 a 12 mois
aprés I'administration (rapport de risques : 0,82 ; IC a 95 % : 0,56-1,22 ; preuves peu
fiables). LAMM pourrait réduire la prévalence de P. falciparum 12 a 24 mois aprés
'administration, mais les éléments probants sont trés incertains (rapport de risques :
0,34 ;1C a95 % : 0,06-1,97 ; preuves trés peu fiables).

Résistance aux médicaments : rien ne permettait d’affirmer qu’il y avait un effet sur le
gene Pfkelch13 ou sur la présence de plusieurs copies du gene Pfplasmepsin2/3, des
marqueurs de résistance aux médicaments, chez les personnes qui avaient regu trois
cycles d’AMM sur trois mois, par rapport aux personnes témoins.

Evénements indésirables : 'AMM pourrait augmenter le nombre d’événements
indésirables graves dans les trois mois (odds ratio : 3,61 ; IC a 95 % : 0,43-30,03 ;
preuves modérément fiables) et dans les 4 a 12 mois qui suivent 'administration (odds
ratio: 1,47 ; 1C a 95 % : 0,68-3,20 ; preuves modérément fiables). Cependant, le taux
absolu d’événements est trés faible (0,03 pour 1 000). Quatre études n’ont présenté
qu’une synthése descriptive des événements indésirables. Aucune donnée n’était
disponible pour évaluer I'effet de TAMM sur les événements indésirables dans les
contextes de transmission tres faible a faible.

Mortalité toutes causes confondues, hospitalisation, paludisme grave ou
transfusions sanguines : dans les études qui répondaient aux critéres d’inclusion,
aucune n’a recueilli de maniére systématique des données sur ces critéres de jugement
dans les zones de transmission trés faible a faible, en dehors de ce qui avait été
rapporté en tant qu’événements indésirables graves.
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P. vivax

» Paludisme clinique : on ne sait pas avec certitude si ’AMM augmente ou réduit le
paludisme a P. vivax 4 a 12 mois apres I'administration car les éléments probants sont
trés incertains (rapport des taux : 1,38 ; IC a 95 % : 0,97-1,95 ; preuves trés peu
fiables). Les essais non randomisés ont montré que '’AMM pourrait réduire I'incidence
du paludisme a P. vivax <1 mois (rapport des taux : 0,23 ; IC a 95 % : 0,21-0,25 ;
preuves trés peu fiables), 1 a 3 mois (rapport des taux : 0,29 ; IC a 95 % : 0,26-0,31 ;
preuves trés peu fiables), 4 a 12 mois (rapport des taux : 0,72 ; IC a 95 % : 0,68-0,76 ;
preuves trés peu fiables) et 12 a 24 mois apres I'administration (rapport des taux : 0,04 ;
IC 2 95 % : 0,02-0,07 ; preuves trés peu fiables), mais les éléments probants sont trés
incertains.

« Parasitémie : 'TAMM réduit probablement la prévalence de P. vivax 0 a 1 mois aprés
'administration (rapport de risques : 0,18 ; IC a 95 % : 0,08-0,40 ; preuves modérément
fiables), et pourrait réduire la prévalence de P. vivax 1 a 3 mois (rapport de risques :
0,15;1C a 95 % : 0,10-0,24 ; preuves peu fiables) et 12 a 24 mois aprés I'administration
(rapport de risques : 0,81 ; IC a 95 % : 0,44-1,48 ; preuves peu fiables). Cependant, elle
pourrait avoir peu ou pas d’effet 4 a 12 mois aprés I'administration (rapport de risques :
1,01 ;1C a 95 % : 0,87-1,18 ; preuves peu fiables). Les éléments de preuve sur
l'incidence de l'infection a P. vivax issus d’essais non randomisés montrent que I'AMM
pourrait réduire I'incidence <1 mois aprés I'administration (rapport des taux : 0,15 ; IC a
95 % : 0,12-0,19 ; preuves peu fiables). LAMM pourrait réduire I'incidence de P. vivax a
1 a 3 mois (rapport des taux : 0,37 ; IC a 95 % : 0,32-0,43 ; preuves trés peu fiables) et
4 a 12 mois aprés I'administration (rapport des taux : 0,15 ; IC a 95 % : 0,07-0,34 ;
preuves trés peu fiables), mais les éléments probants sont trés incertains.

« Evénements indésirables : avec les médicaments utilisés dans les études incluses
dans la revue, 'AMM augmente probablement la fréquence des événements
indésirables graves 0 a 3 mois aprés I'administration (odds ratio : 3,61;1Ca 95 % :
0,43-30,03 ; preuves modérément fiables) et 4 a 12 mois aprés I'administration (odds
ratio: 1,47 ; 1C a 95 % : 0,68-3,20 ; preuves modérément fiables).

* Anémie, mortalité toutes causes confondues, résistance aux médicaments,
hospitalisation, paludisme grave ou transfusions sanguines : dans les études qui
répondaient aux critéres d’inclusion, aucune n’a recueilli de maniére systématique des
données sur ces critéeres de jugement dans les zones de transmission de P. vivax, en
dehors de ce qui avait été rapporté en tant qu’événements indésirables graves.

La revue systématique contient davantage d’'informations sur les éléments probants
(Schneider et al., éléments de preuve non publiés [a]).

" Dans les études comportant plusieurs cycles, « apres I'administration » fait référence a la période qui suit le
dernier cycle dAMM au cours d’une saison ou d’'une année de transmission donnée.

Qualité de Faible
I'évidence

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que pour les critéres d’intérét,
les éléments de preuve étaient globalement peu fiables. Les preuves synthétisées dans

« Avantages et inconvénients » ont été classées comme étant trés peu fiables a fiables. Pour
le paludisme clinique confirmé, principal critére de jugement, les éléments de preuve ont été
évalués comme étant principalement peu fiables pour les zones de transmission de

P. falciparum et trés peu fiables pour les contextes ou I'on observe une transmission de

P. vivax. La plupart des études ont rapporté les résultats apres le dernier cycle de 'AMM et
non pendant la période d’intervention. Il est possible que les études avec plusieurs cycles
d’AMM n’aient pas enregistré les effets importants qui se sont produits entre le premier et le
dernier cycle, et que les résultats rendent compte d’un effet cumulatif de TAMM. On manque
d’éléments probants sur les résultats cliniques dans le mois qui suit I'intervention, au moment
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Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

ou I'on peut s’attendre a ce que I'effet soit le plus important. On ne dispose d’aucune
information au sujet de I'efficacité si les cycles d’AMM sont poursuivis pendant >1 an.

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou
I'annexe correspondante dans la version PDF) contient davantage d’'informations sur
I’évaluation de la fiabilité des éléments de preuve.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été déterminées par :

* une consultation avec la société civile, qui a indiqué que la chimioprévention pour
prévenir le paludisme est généralement considérée comme une priorité, en particulier
chez les enfants de moins de 5 ans et chez les femmes enceintes ;

* une synthése des facteurs contextuels issus des essais et des projets pilotes sur TAMM.
D’aprés une étude portant sur les valeurs des participants, c’est le désir de protéger sa
famille ou sa communauté contre de futures infections palustres qui explique le plus le
fait d’adopter TAMM.

Le GDG a considéré qu'il pouvait y avoir une grande incertitude ou variabilité pour ce qui est
de la fagon dont les principaux résultats sont appréciés dans les différents contextes, selon le
degré de transmission et la charge de morbidité.

La revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non publiés) et le rapport de
consultation de la société civile (CS4ME, élements de preuve non publiés) contiennent
davantage d’informations sur les éléments probants.

Les colts estimatifs par personne et par cycle étaient compris approximativement entre

1,04 dollar des Etats-Unis et 19,40 dollars des Etats-Unis (USD) ; une étude a estimé que les
médicaments représentaient 70 % du colt de ’AMM (Schneider et al., éléments de preuve
non publiés [a]). Les colts associés a 'AMM sont susceptibles de varier en fonction de la
mesure dans laquelle l'intervention pourrait s’'intégrer dans les campagnes et plateformes
déja en place.

Zones de transmission modérée a forte

On ne dispose que de trés peu de données sur le rapport colt-efficacité de 'TAMM. Cela
étant, le GDG a estimé que 'AMM est susceptible de présenter un bon rapport colt-efficacité
dans les contextes de transmission modérée a forte car dans ces situations, elle permet
d’éviter un plus grand nombre de cas.

Zones de transmission trés faible a faible

Etant donné que le nombre de cas de paludisme évités sera plus petit, le GDG a estimé que
I’AMM ne présentait probablement pas un bon rapport colt-efficacité pour réduire la charge
de morbidité dans les contextes de faible transmission.

La revue systématique contient davantage d’informations (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]).

Le GDG a estimé qu’en améliorant 'accés aux médicaments pour les personnes qui sont a
risque de contracter le paludisme, 'AMM augmenterait probablement I'équité en santé mais il
n’y avait aucune preuve démontrant un effet direct. Des efforts particuliers peuvent s’avérer
nécessaires pour atteindre les communautés exposeées a un risque éleve, parmi lesquelles le
taux de participation a tendance a étre plus faible, et les communautés ethniques
minoritaires qui peuvent étre géographiquement isolées.

La revue systématique contient davantage d’informations (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]).
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Acceptabilité L'’AMM est probablement acceptable pour les principales parties prenantes. Des études ont
montré que pour améliorer I'acceptabilité, il est trés important de sensibiliser, d’éduquer et
d’intégrer les dirigeants locaux, tels que les personnalités politiques, les chefs religieux et les
autorités de santé. La crainte des événements indésirables supposés représente I'obstacle le
plus courant a I'acceptabilité. Dans deux études, les participants craignaient que les
événements indésirables puissent entraver leur productivité économique, méme si, dans une
autre étude, les répondants ont estimé que l'infection palustre risquait de limiter davantage
leur activité économique que les événements indésirables.

L'expérience passée avec 'AMM jouait un role dans I'idée que la population se faisait de
cette intervention : les personnes qui avaient participé a des essais racontaient leur vécu aux
membres de leur communauté qui avaient une impression négative de '’AMM si ces
expériences avaient été décevantes. Dans les régions ou d’autres interventions de lutte
contre le paludisme avaient été mises en ceuvre efficacement, '’AMM contre le paludisme
était pergue de maniére plus positive.

La revue systématique contient davantage d’'informations (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]).

Faisabilité La faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM est variable et dépend fortement du contexte, les
populations plus éloignées ou mobiles étant plus difficiles a atteindre.

La revue systématique contient davantage d’informations (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]).

Justification

Cette recommandations a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [99].

Sources des informations

Une revue systématique des éléments de preuve existants a été commandée pour servir de base aux présentes
orientations relatives a l'utilisation de I’AMM pour réduire la charge de morbidité palustre (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]). L'équipe chargée de la revue a préparé un rapport distinct pour répondre aux besoins du groupe
d’élaboration des lignes directrices (GDG) qui élaborait la recommandation relative a ’AMM pour réduire la transmission.
Le principal objectif de la revue était de synthétiser les éléments probants relatifs a I'efficacité et a la sécurité d'un
traitement thérapeutique complet avec un médicament antipaludique qui est administré a peu prés au méme moment a
des personnes résidant dans des zones géographiques définies ou il existe une transmission du paludisme a ’lhomme
dans le but de réduire la charge de la maladie clinique due a P. falciparum et a P. vivax. Les objectifs secondaires étaient
notamment de synthétiser les éléments probants sur les facteurs contextuels qui influent sur la mise en ceuvre de 'AMM et
les résultats d’études de modélisation mathématique concernant I'impact de différents facteurs opérationnels sur I'efficacité
de 'AMM. Le principal critére d’intérét était le paludisme clinique confirmé 0—1 mois, 1-3 mois, 4—12 mois et 12—24 mois
apres 'AMM. Les critéres d’intérét secondaires comprenaient : les hospitalisations (toutes causes confondues ou dues
spécifiguement au paludisme) ; la mortalité toutes causes confondues ; la prévalence parasitaire ; la survenue
d’événements indésirables ; 'anémie ; la résistance aux médicaments ; le paludisme grave ; et le recours aux transfusions
sanguines. La revue systématique a été complétée par un examen transversal de la résistance aux médicaments utilisés
pour la chimioprévention (Plowe, éléments de preuve non publiés), un rapport de consultation de la société civile sur la
chimioprévention (CS4ME, éléments de preuve non publiés) et la contribution des membres du groupe d’élaboration des
lignes directrices (GDG) qui comprenaient des représentants de programmes nationaux de lutte contre le paludisme.

Dans le cadre de la revue systématique, 20 études ont été recensées : huit avec des données sur P. falciparum (cinq
études contrélées randomisées par grappes et trois études non randomisées) ; cinq essais contrélés randomisés par
grappes ayant fourni des données sur P. falciparum et P. vivax ; et sept autres études avec des données sur P. vivax
uniquement (études avant-aprés non randomisées) (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [a]). Les
médicaments utilisés dans les études qui ont évalué I'effet de I'administration de masse sur P. falciparum étaient :
I'amodiaquine (1) ; 'association artésunate-amodiaquine (AS-AQ) (1) ; la chloroquine (1) ; I'association
dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) (8) ; I'association pyronaridine-artésunate (1) ; 'association sufaléne-
pyriméthamine (1) ; et I'association sulfadoxine-pyriméthamine plus artésunate (SP+AS) (2). Les médicaments utilisés
dans les études qui ont évalué I'effet de 'administration de masse sur P. vivax étaient : 'atébrine (1) ; la chloroquine (2) ; la
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chloroquine plus la pyriméthamine (1) ; 'association DHAP (5) ; et la pyriméthamine (3). Sept des 13 études qui ont évalué
I'effet sur P. falciparum et sept des 12 études qui ont évalué I'effet sur P. vivax comprenaient une 8-aminoquinoléine, telle
que de la primaquine a faible dose. Les gamétocytes de P. falciparum et les hypnozoites de P. vivax sont éliminés par les
8-aminoquinoléines, mais ce sont des médicaments qui peuvent provoquer une hémolyse chez les personnes présentant
un déficit en G6PD. Aucune des études portant sur P. vivax n’incluait de traitement anti-rechute. Le suivi post-AMM était
compris entre 0 et 24 mois pour les études portant sur P. falciparum et les études portant a la fois sur P. falciparum et

P. vivax, tandis que pour les études sur P. vivax uniquement, le suivi post-AMM était compris entre 0 et 12 mois. Les
études qui avaient présenté des données sur P. falciparum ont été stratifiées en fonction de I'intensité de transmission en
raison de I'hétérogénéité des résultats : zones de transmission modérée a forte (prévalence de I'infection a P. falciparum
>10 %) et zones de transmission faible a trés faible (prévalence de l'infection a P. falciparum <10 %). Trois études n’ont
pas été incluses dans la revue car les interventions de base étaient trop inégales. En outre, 'expérience opérationnelle a
grande échelle de ’AMM en Asie centrale, en République populaire de Chine et dans la Fédération de Russie, entre
autres, n’a pas été prise en compte, bien que 'AMM ait été un élément important des efforts de lutte et d’élimination
entrepris dans ces contextes.

Récapitulatif des positions du GDG

En octobre 2021, le GDG a évalué les éléments probants issus de la revue systématique (Schneider et al., éléments de
preuve non publiés [a]) et les éléments d’appréciation complémentaires (CS4ME, éléments de preuve non publiés ; Plowe,
éléments de preuve non publiés). Les éléments de preuve et les décisions qui ont été prises a leur sujet sont consignés
dans le tableau des éléments probants ayant éclairé la prise de décision. Lorsque le GDG a estimé qu'il y avait des
différences entre les zones de transmission modérée a forte et les zones de transmission trés faible a faible, une
évaluation distincte a été effectuée pour chaque contexte de transmission. Le GDG a établi que le bilan des effets était en
faveur de 'AMM pour réduire a court terme la charge de morbidité dans les contextes de transmission modérée a forte de
P. falciparum ; en effet, des preuves modérément fiables montrent que 'AMM réduit I'incidence de l'infection a

P. falciparum 1 a 3 mois aprés l'intervention et que 'ampleur de son effet sur les paramétres cliniques est constante. Le
GDG a également estimé qu'’il était tout a fait possible qu’une réduction de I'incidence de l'infection se traduise par un effet
sur la maladie. Le bilan des effets était donc en faveur de la mise en ceuvre de ’TAMM dans les milieux de transmission
modérée a forte de P. falciparum afin de réduire a court terme la charge de morbidité. Les preuves provenant des essais
sur le terrain n’étaient pas suffisantes pour déterminer les répercussions sur la charge de morbidité dans les zones de
transmission modérée a forte lorsque '’AMM est utilisée en tant qu’intervention a long terme (par exemple >1 an). Dans les
contextes de transmission trés faible a faible de P. falciparum, le GDG s’est prononcé en faveur des soins standard plutét
que de '’AMM pour réduire la charge de morbidité palustre dans la mesure ou les preuves attestant des effets souhaitables
étaient peu fiables et ou la charge de morbidité dans les contextes de faible transmission de P. falciparum est faible : la
réduction de la charge de morbidité a elle seule n’a pas été considérée comme suffisante pour justifier la mise en ceuvre
de ’AMM dans ce type de contexte étant donné que 'amélioration était de faible ampleur. Le GDG n’a pas examiné le
bilan des effets de ’AMM sur la réduction de la charge de morbidité dans les zones de transmission de P. vivax, étant
donné que les éléments disponibles étaient faibles et contradictoires. Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de ’TAMM
était associée a des colts modérés et que 'AMM présentait un bon rapport colt-efficacité pour réduire la charge de
morbidité dans les contextes de transmission modérée a forte ; cela étant, elle n’a pas été jugée comme financiérement
avantageuse pour réduire le fardeau dans les contextes de transmission tres faible a faible en raison du plus petit nombre
de cas évités dans ces conditions. L'AMM était probablement acceptable pour les principales parties prenantes mais la
faisabilité de sa mise en ceuvre a été estimée comme étant variable car elle est trés spécifique au contexte.

Les études évaluant TAMM ont généralement examiné s’il s’agit d’une intervention susceptible de pouvoir réduire la
transmission. Ce type d’études donnent la priorité aux critéres d’évaluation en lien avec l'infection, ce qui peut limiter leur
capacité a détecter les résultats cliniques. Les éléments de preuve concernant les résultats cliniques ont été considérés
comme peu fiables et les intervalles de confiance comprenaient la valeur zéro. Cependant, le GDG a estimé que, sur le
plan biologique, il était concevable qu’une réduction de l'incidence de l'infection puisse se traduire par des répercussions
sur la maladie et a admis que les estimations ponctuelles de 'ampleur de I'effet par rapport a ces critéres d’évaluation
concordaient les unes avec les autres. Le GDG a conclu qu’'une recommandation soumise a conditions devait étre
formulée pour 'administration de masse de médicaments utilisée dans le but de réduire a court terme la charge de
morbidité dans les contextes de transmission modérée a forte, compte tenu de I'importance de I'effet, du faible risque
d’événements indésirables, des colts modérés, de la probabilité d’accroitre I'’équité en matiére d’acces aux interventions
sanitaires et de I'acceptabilité vraisemblable de TAMM de courte durée dans la plupart des situations. Cependant, la
faisabilité de la mise en ceuvre de l'intervention pourrait étre variable et mérite d’étre examinée attentivement en fonction
du contexte. Le GDG a déterminé que la recommandation devait s’appliquer aux zones ou I'on observe principalement une
transmission de P. falciparum car il y avait peu d’éléments de preuve pour P. vivax et que ceux-ci étaient contradictoires.
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Implementation

Voir la publication Administration de masse de médicaments contre le paludisme a falciparum — Manuel pratique(136).

Evaluation

Il convient d’assurer le suivi des programmes d’AMM mis en place en vue de réduire la charge de morbidité en s’aidant de
la publication Administration de masse de médicaments contre le paludisme a falciparum — Manuel pratique [137]. Les
programmes doivent inclure un suivi de l'efficacité, de la sécurité des médicaments et des événements indésirables, de la
résistance aux médicaments et de I'effet de 'AMM sur la morbidité et la mortalité. Les administrateurs des programmes de
lutte contre le paludisme sont également encouragés a évaluer I'efficacité opérationnelle et les colts de la mise en ceuvre
de 'AMM dans le contexte qui est le leur.

Besoins de recherche

Les lacunes en matiére de preuves qui nécessitent davantage de recherches comprennent :

» la valeur comparative de la chimioprévention ciblée selon I'age (par exemple la chimioprévention du paludisme
saisonnier) par rapport a ’AMM en matiere de réduction de la charge de morbidité ;

 le rapport colt-efficacité relatif de I’AMM par rapport a celui de la chimioprévention ciblée (par exemple, la
chimioprévention du paludisme saisonnier) pour réduire la charge de morbidité ;

» lefficacité de 'AMM en fonction du schéma posologique utilisé et de la durée d’administration ;

» les options de médicaments possibles pour les jeunes nourrissons ;

» les options de médicaments possibles pour les femmes au cours du premier trimestre de grossesse.

4.2.6.2 AMM pour réduire la charge de morbidité dans les situations d’urgence

Recommandation soumise a conditions en faveur de I'intervention , Basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité dans les situations d’'urgence
(2022)

Dans les situations d’urgence ou en cas de perturbation des services de santé, les antipaludiques peuvent étre utilisés
pour une administration de masse de médicaments (AMM) dans des zones géographiques définies afin de réduire la
charge de morbidité due a P. falciparum a bréve échéance.

o L’AMM peut réduire rapidement I'incidence du paludisme clinique dans les endroits ou la transmission de
P. falciparum est modérée a forte, mais I'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Dans la mesure du possible,
I'AMM doit étre mise en ceuvre dans le cadre d’un ensemble de mesures de lutte contre le paludisme (y compris une
prise en charge efficace des cas, et le recours a des outils et stratégies de prévention appropriés).

» Il revient aux administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme de déterminer si ’TAMM peut étre utilisée
dans leur contexte, en fonction des répercussions souhaitées, du niveau d’endémicité et des ressources nécessaires
(voir la section « Conseils pratiques »).

* |l existe tres peu d’éléments probants concernant les répercussions de 'AMM sur la maladie dans les situations
d’urgence. Cependant, dans ce cas, il y a des chances que, chez les personnes qui regoivent une AMM, I'on retrouve
les effets biologiques de 'AMM qui sont observés sur la maladie dans les situations ou il n’y a pas d’urgence.
L’ampleur de I'effet dépendra du type d’urgence et du niveau de perturbation des services de santé, ainsi que de
lintensité de la transmission locale, du médicament choisi, de la méthode d’acheminement et d’autres facteurs.

Conseils pratiques

Voir la section 4.2.6.1 sur la recommandation relative a ’AMM pour réduire la charge de morbidité pour prendre
connaissance des considérations pratiques qu’il convient de prendre en compte.

Eléments probants

Bénéfices et » Mortalité toutes causes confondues : I'effet de ’AMM dans les situations d’'urgence
risques sur la mortalité toutes causes confondues <1 mois (rapport de risques : 0,68 ; IC a
95 % : 0,57-0,81 ; preuves trés peu fiables) et 1-3 mois (odds ratio : 1,77 ; ICa 95 % :
1,54-2,04 ; preuves tres peu fiables) aprés 'AMM est trés incertain, quel que soit I'age.
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

Acceptabilité

Faisabilité

» Hospitalisation : 'TAMM dans les situations d’urgence pourrait réduire les
hospitalisations toutes causes confondues et dues spécifiquement au paludisme
0—1 mois aprés l'intervention, mais les éléments probants sont trés incertains.

» Paludisme clinique confirmé : 'TAMM dans les situations d’urgence pourrait réduire le
nombre de cas de paludisme confirmés par examen parasitologique 0—1 mois apres
l'intervention, mais les éléments probants sont trés incertains.

« Parasitémie, événements indésirables, anémie, résistance aux médicaments,
paludisme sévére ou transfusions sanguines : dans les études qui répondaient aux
criteres d’inclusion, aucun élément de preuve ne permettait d’évaluer ces parametres.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Sayre
et al., éléments de preuve non publiés).

Faible

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a considéré que pour tous les critéeres
déterminants, les éléments de preuve étaient globalement peu fiables.

L'onglet « Preuve de recherche » qui est associé a cette recommandation en ligne (ou
I'annexe correspondante dans la version PDF) contient davantage d’'informations sur
I’évaluation de la fiabilité des éléments de preuve.

Aucune preuve n’était disponible pour évaluer les préférences ou les valeurs. Le GDG a
considéré qu'il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité pour ce qui
est de la fagon dont les principaux résultats évalués pour 'AMM sont appréciés dans les
différents contextes.

Les éléments de preuve sur le rapport colt-efficacité de 'AMM dans les situations d’urgence
étaient limités. Dans une étude, il a été estimé que ’AMM dans un contexte d’'urgence co0tait
46 dollars des Etats-Unis (USD) par cas de paludisme évité.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Sayre
et al., éléments de preuve non publiés).

Aucun élément de preuve n’était disponible pour évaluer I'équité.

L'acceptabilité de 'AMM était élevée malgré les difficultés rencontrées pour sa mise en
ceuvre dans les situations d’urgence.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Sayre
et al., éléments de preuve non publiés).

L’estimation précise de la population cible, la supervision du personnel de terrain et les
incohérences dans I'approvisionnement en médicaments figuraient parmi les difficultés
mentionnées dans les rapports sur l'utilisation de '’AMM dans les situations d’urgence.

La revue systématique contient davantage d’informations sur les éléments probants (Sayre
et al., éléments de preuve non publiés).
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Justification

Cette recommandations a été élaborée en suivant 'approche GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (127).

Sources des informations

L’'OMS a commandé une revue systématique pour servir de base a la présente recommandation sur TAMM dans les
situations d’'urgence ou en cas de perturbation des services de santé. L'objectif de la revue systématique était de
déterminer si, pendant une situation d’urgence, en cas d’interruption des services de santé ou lors d’une épidémie de
maladie fébrile, les personnes qui résident dans des zones d’endémie palustre doivent recevoir un antipaludique en
chimioprévention par le biais d'une AMM. Les objectifs secondaires étaient notamment de synthétiser les éléments
probants sur les facteurs contextuels qui influent sur la mise en ceuvre de ’AMM dans les situations d’'urgence. Deux
études ont été incluses dans I'évaluation quantitative — aucune ne correspondait a un essai contrélé randomisé. Ces
études ont été menées en Sierra Leone et en République démocratique du Congo avec, respectivement, deux cycles
d’artésunate-amodiaquine (AS-AQ) administrés a cing semaines d’intervalle et deux cycles d’AS-AQ suivis d’'un cycle de
pyronaridine-artésunate a 4—7 semaines d’intervalle (Sayre et al., éléments de preuve non publiés). En octobre 2021, le
groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a examiné les éléments de preuve en se servant du tableau des
éléments probants ayant éclairé la prise de décision.

Les éléments de preuve concernant I'utilisation de '’AMM dans les situations d’urgence étaient globalement peu fiables et
le GDG a fait observer qu'’il était compliqué de mener des recherches dans les situations d’'urgence. Bien que I'on dispose
d’éléments limités quant a I'effet de ’AMM sur la maladie dans les situations d’'urgence, le GDG a estimé que selon toute
vraisemblance, les effets biologiques de 'AMM qui sont observés dans les situations ou il N’y a pas d’'urgence devraient
étre retrouvés chez les personnes qui regoivent une AMM dans les situations d’urgence. L'ampleur de I'effet dépendra
probablement du type d’urgence et du niveau de perturbation des services de santé, ainsi que des facteurs qui influent sur
les répercussions d’'une AMM tels que l'intensité de la transmission locale, la méthode utilisée pour acheminer
l'intervention et autres.

Récapitulatif des positions du GDG

Le GDG a estimé que, dans les situations d'urgence, le bilan des effets souhaitables et non souhaitables était en faveur de
I’AMM et que les besoins en ressources varieraient probablement en fonction de la nature de I'urgence et du lieu. De plus,
le GDG a estimé que 'AMM dans les situations d’'urgence présente probablement un bon rapport colt-efficacité ; peut étre
réalisable méme si cela variera selon le contexte ; augmenterait 'équité en santé ; et est probablement acceptable pour les
principales parties prenantes. Par conséquent, le GDG a conclu qu’'une recommandation soumise a conditions devait étre
formulée en faveur de I'administration de masse de médicaments dans les situations d’urgence, insistant sur I'obligation
éthique et morale de prévenir le paludisme dans ces contextes.

Evaluation

Il est reconnu qu'il est particulierement difficile de suivre et d’évaluer 'TAMM dans les situations d’urgence. Cela étant, les
administrateurs des programmes doivent sérieusement envisager d’inclure des systémes de suivi et d’évaluation afin que
les examens ultérieurs de la présente recommandation puissent s’appuyer sur des éléments probants.

4.2.6.3 AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de
transmission trés faible a faible
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de
transmission trés faible a faible (2022)

Dans les zones ou les niveaux de transmission de P. falciparum sont trés faibles a faibles, des médicaments
antipaludiques peuvent étre administrés en tant que chimioprévention dans le cadre d’'une administration de masse de
meédicaments (AMM) afin de réduire la transmission.

*  L’AMM peut réduire rapidement la transmission de P. falciparum dans les zones de transmission tres faible a faible,
mais l'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par conséquent, si '’ AMM est mise en ceuvre, elle doit n’étre que
I'un des éléments qui composent un programme solide d’élimination du paludisme (lequel doit comprendre, au
minimum, une bonne couverture par une surveillance basée sur les cas diagnostiqués par un examen
parasitologique, un traitement antipaludique efficace, et des outils et stratégies de prévention appropriés) afin de
réduire le risque de résurgence apres la fin du programme d’AMM.

* L’AMM ne doit étre envisagée que pour les zones géographiques ou le risque d’importation du paludisme — soit a
partir des communautés voisines, soit par le déplacement de la population vers des zones d’endémie — est limité.

* Les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent déterminer si les ressources disponibles
sont suffisantes pour mettre en ceuvre '’AMM sans que cela ne porte atteinte aux autres composantes d’un
programme solide d’élimination du paludisme.

* Les zones avec une transmission du paludisme trés faible a faible sont définies comme des zones ou la prévalence
du parasite P. falciparum est inférieure a 10 % ou dont l'incidence du paludisme a P. falciparum est inférieure a
250 cas par an pour 1000 habitants [29]. Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables pour
déterminer si '’AMM peut étre mise en ceuvre pour réduire la transmission, ou non. Lorsqu’elle est mise en ceuvre
dans des zones ou les niveaux de transmission sont proches de ces valeurs, 'AMM est susceptible de réduire a la
fois la charge de morbidité et I'intensité de la transmission.

Conseils pratiques

Le document de 'OMS intitulé Administration de masse de médicaments contre le paludisme a falciparum — Manuel
pratique fournit des orientations techniques et opérationnelles sur les aspects pratiques de I'organisation d’'un programme
d’AMM réussi (166).

Il a été observé que 'AMM a un effet rapide (1-3 mois) sur la transmission de P. falciparum dans les zones ou la
transmission est tres faible a faible. Pour que 'AMM joue réellement un réle dans I'obtention de I'élimination du paludisme,
des activités doivent déja étre en place pour tirer parti de la réduction de la transmission obtenue. C’est pourquoi, si 'TAMM
est mise en ceuvre, elle doit n’étre que I'un des éléments qui composent un programme solide d’élimination du paludisme
comprenant, au minimum, une bonne couverture par une surveillance basée sur les cas, un diagnostic parasitologique de
qualité garantie, un traitement antipaludique efficace, et d’autres stratégies de prévention telles que la lutte antivectorielle.
L'AMM sera des plus utiles a un programme d’élimination si I'objectif est de réduire la transmission a un niveau tel qu’il
devient possible de commencer une surveillance intensive et un suivi de chaque cas.

L efficacité de ’AMM pour réduire la transmission est probablement a son niveau le plus élevé dans les zones
géographiques ou le risque d'importation du paludisme — soit a partir des communautés voisines, soit par le déplacement
de la population vers des zones d’endémie — est limité. De plus, les cycles d’AMM doivent étre programmés aux périodes
ou la population ne se déplace pas beaucoup a I'intérieur et a I'extérieur de la zone afin d’augmenter la couverture de
I'intervention et réduire le risque d’'importation. Les répercussions de 'AMM seront plus importantes et dureront plus
longtemps si une grande partie de la population présente dans la zone regoit le traitement et bénéficie de la prophylaxie
apportée par le médicament, et si le taux d'importation du parasite est faible.

La fréquence des cycles de traitement et la durée du programme d’AMM doivent étre fonction de I'épidémiologie locale du
paludisme, de la durée de la période de prophylaxie conférée par I'antipaludique utilisé, ainsi que de la possibilité de
fournir chaque cycle supplémentaire et du colt associé. En accord avec les données issues des essais, les modéles
mathématiques ont indiqué qu’un seul cycle d’AMM entrainerait une diminution initiale des infections, mais que I'effet serait
de courte durée. Procéder a des cycles supplémentaires devrait améliorer considérablement I'effet de ’AMM et sa durée,
mais il faut essayer d’atteindre les personnes qui n’ont pas participé aux cycles précédents.

L'obtention d’'une couverture élevée de la population et d’'une bonne observance du traitement antipaludique sont des

aspects essentiels des programmes d’AMM. Dans le cadre de ces programmes, il est demandé a un grand nombre de
personnes asymptomatiques et en bonne santé de prendre un médicament alors qu’elles ne se sentent pas malades, avec
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le risque de subir des effets indésirables. Pour améliorer la couverture et 'observance, la population doit comprendre
I'intervention et avoir confiance dans les institutions qui mettent en ceuvre le programme. La mobilisation de la
communauté est donc un facteur clé de la réussite de ’AMM, qui permet aussi d’améliorer les taux de participation et
I'observance du traitement complet.

Tous les adultes et enfants qui répondent aux conditions voulues au sein de la zone géographique définie doivent recevoir
un traitement antipaludique complet a la dose recommandée par le fabricant. Dans la mesure du possible, la posologie des
médicaments doit étre déterminée en fonction du poids ; la posologie doit étre choisie en fonction de I'dge de la personne
uniquement dans les situations ou son poids n’est pas connu. Les médicaments antipaludiques choisis pour TAMM
doivent : a) étre recommandés et préqualifiés par TOMS ; b) étre efficaces contre les parasites locaux ; c) étre différents du
médicament utilisé comme traitement de premiére intention et, si possible, présenter un meilleur profil de sécurité et de
tolérabilité ; d) conférer une durée de prophylaxie post-traitement plus longue avec des médicaments dont la
pharmacologie est comparable afin de réduire le risque de contracter de nouvelles infections lorsqu’il ne reste qu’un seul
des médicaments ; e) bénéficier d’'une bonne réputation auprés de la population et d’'une bonne acceptabilité et f) étre
disponibles et peu colteux. Les administrateurs des programmes peuvent envisager d’inclure une faible dose unique de
primaquine dans les AMM afin d’augmenter I'effet gamétocytocide, bien que les preuves n’aient pas été suffisantes pour
repérer un bénéfice supplémentaire d’'une faible dose unique de primaquine. Il est préférable de recourir a un traitement
meédicamenteux qui peut étre administré en dose unique sous surveillance directe qu’a des schémas thérapeutiques de
plusieurs jours.

Selon le médicament choisi, il est possible que certains groupes de la population doivent étre exclus de 'AMM,
notamment : les femmes enceintes au cours du premier trimestre de la grossesse ; les nourrissons agés de <6 mois ou
pesant <5 kg ; les personnes ayant été récemment traitées avec le méme médicament ; les personnes ayant une allergie
connue au médicament ; les personnes atteintes d’'une maladie aigué grave ou dans l'incapacité de prendre des
médicaments par voie orale ; les personnes prenant des médicaments connus pour interagir avec le médicament utilisé
pour ’AMM ; et les personnes présentant des contre-indications spécifiques au médicament utilisé (766). L AMM ne doit
pas étre administrée aux personnes qui regoivent d’autres formes de chimioprévention du paludisme (par exemple, une
chimioprévention du paludisme saisonnier, une chimioprévention du paludisme pérenne ou un traitement préventif
intermittent pendant la grossesse).

Eléments probants

Bénéfices et  Huit essais contrélés randomisés communautaires (ECRc) qui avaient été menés dans des

risques contextes de transmission tres faible a faible dans six pays (la République démocratique
populaire lao, le Viet Nam, la République-Unie de Tanzanie, le Myanmar, la Zambie et le
Cambodge) et avaient évalué les répercussions de I’AMM sur P. falciparum par rapport a
I'absence d’AMM ont été recensés dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al.,
éléments de preuve non publiés [b]). Les résultats ont été regroupés comme suit : 1-3, 4—12
et 12—24 mois apres le dernier cycle d’AMM. lIs sont présentés ci-dessous sous la forme des
effets absolus (différences de risque) de l'intervention, tels qu’ils ont été utilisés par le groupe
d’élaboration des lignes directrices (GDG) pour prendre position ; 'ampleur des effets relatifs
est disponible dans la rubrique « Preuve de recherche ».

Bénéfice immédiat ou a court terme 1-3 mois apreés le dernier cycle de FAMM

* L'AMM réduit probablement la prévalence de P. falciparum (différence de risque [DR] :
-18 cas pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -20 a -14 pour 1000 personnes ; huit ECRc ;
preuves modérément fiables).

* L’AMM réduit probablement I'incidence de la parasitémie a P. falciparum (DR : -8 cas
pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -10 a -4 pour 1000 personnes-années ; un
ECRCc ; preuves modérément fiables).

* L'AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur I'incidence du paludisme clinique a
P. falciparum (DR : -3 cas pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -5 a 11 pour
1000 personnes-années ; deux ECRc ; preuves peu fiables).

Bénéfice a moyen terme 4-12 mois apreés le dernier cycle de ’AMM
* L'AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur la prévalence de P. falciparum (DR : -3 cas
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -8 a 4 pour 1000 personnes ; six ECRc ; preuves peu
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fiables).

« Leffet de TAMM sur 'incidence du paludisme clinique a P. falciparum est trés incertain
(DR : -6 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -9 a 0 pour 1000 personnes-
années ; quatre ECRc ; preuves trés peu fiables).

Bénéfice a long terme 12—24 mois aprés le dernier cycle de ’'AMM
« Leffet de TAMM sur la prévalence de P. falciparum est trés incertain (DR : -21 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -30 a 31 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves tres
peu fiables).
*  L’AMM pourrait réduire I'incidence du paludisme clinique a P. falciparum (DR : -4 pour
1000 personnes-années ; IC a 95 % : 14 a 34 pour 1000 personnes-années ; un ECRc ;
preuves peu fiables).

Evénements indésirables graves

« A 0-3 mois, 'AMM a probablement peu ou pas d’effet sur la survenue d’événements
indésirables graves (DR : 1 pour 1000 personnes ; IC a 95 % : 0 a 11 pour
1000 personnes ; un ECRc ; preuves modérément fiables).

« A 4-12 mois, TAMM pourrait augmenter la survenue d’événements indésirables graves
(DR : 2 pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -1 a 8 pour 1000 personnes ; un ECRc ;
preuves modérément fiables).

» Parmiles personnes qui avaient participé a '’AMM, le taux d’événements indésirables
graves était de 0,03 pour 1000 doses de médicaments antipaludiques (quatre ECRc ;
n’a pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE car aucune information
n’était disponible pour le bras de comparaison).

Evénements indésirables

« A 1-3 mois, I'effet de ’AMM sur la survenue d’événements indésirables est trés incertain
(DR : 300 pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -43 a 1 937 pour 1000 personnes ; un
ECRCc ; preuves trés peu fiables).

* Parmiles personnes qui avaient participé a '’AMM, le taux d’événements indésirables
était de 4,6 pour 1000 doses de médicaments antipaludiques (quatre ECRc ; n’a pas fait
I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE car aucune information n’était
disponible pour le bras de comparaison).

Marqueurs de résistance a I'artémisinine (PfKelch13)

» Entre 1 et 3 mois apres le dernier cycle, I'effet de TAMM sur les marqueurs de résistance
a l'artémisinine (PfKelch13) parmi les infections a P. falciparum est trés incertain (DR :
-109 pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -334 a 310 pour 1000 personnes ; un ECRc ;
preuves trés peu fiables).

» De 1 a 3 mois aprés le dernier cycle, '’AMM pourrait réduire la proportion de marqueurs
de résistance a l'artémisinine (PfKelch13) parmi tous les participants (DR : -56 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -61 a -45 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves peu
fiables).

» Entre 4 et 12 mois aprés le dernier cycle, I'effet de I’AMM sur la proportion d’infections
présentant des marqueurs de résistance a I'artémisinine (PfKelch13) parmi I'ensemble
des infections a P. falciparum est trés incertain (DR : 98 pour 1000 personnes ; IC a
95 % : -104 a 372 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves trés peu fiables).

« Entre 4 et 12 mois aprés le dernier cycle, ’AMM pourrait réduire la proportion de
marqueurs de résistance a I'artémisinine (PfKelch13) parmi tous les participants (DR :
-15 pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -21 a -4 pour 1000 personnes ; un ECRc ;
preuves peu fiables).

« Entre 12 et 24 mois aprés le dernier cycle, I'effet de ’AMM sur la proportion d’infections
présentant des marqueurs de résistance a I'artémisinine (PfKelch13) parmi I'ensemble
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Valeurs et

préférences

Ressources

Equité

des infections a P. falciparum est tres incertain (DR : 50 pour 1000 personnes ; IC a
95 % : -129 a 286 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves trés peu fiables).

* De 12 a 24 mois apres le dernier cycle, ’AMM pourrait réduire la proportion de
marqueurs de résistance a I'artémisinine (PfKelch13) parmi tous les participants (DR : -9
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -15 a 3 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves
peu fiables).

Position du GDG

Le GDG a fait observer qu'il était difficile d’estimer I'effet de ’AMM sur P. falciparum dans les
contextes de transmission trés faible a faible, étant donné que seul un petit nombre d’études
avec des critéeres de jugement présentant un intérét ont été recensées dans le cadre de la
revue systématique et que les preuves étaient globalement peu fiables. Le GDG a déterminé
que I'ampleur des effets souhaitables était modérée et que celle des effets non souhaitables
était faible. Le GDG a estimé que le bilan des effets était probablement en faveur de lAMM
pour ce qui est de P. falciparum dans les zones ou la transmission est tres faible a faible,
bien qu’il ait été préoccupé par la durabilité de I'effet si seulement un ou deux cycles sont
effectués.

Faible

Les éléments de preuve ont été considérés comme étant globalement peu fiables.

Aucune étude concernant les préférences et les valeurs n’a été recensée.

Le GDG a considéré qu'il pouvait y avoir une grande incertitude ou variabilité pour ce qui est
des préférences ou des valeurs qui n‘ont pas pu étre déterminées en raison du manque
d’études.

Quatre études contenant des informations sur les besoins en ressources pour 'AMM ont été
recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non
publiés [b]). Le colt de PAMM était compris entre ~1,04 et 19,40 dollars des Etats-Unis
(USD) par personne et par cycle ; dans une étude, il a été estimé que les médicaments
représentaient 70 % du co(t de TAMM. Par rapport a I'administration réactive de
médicaments (AMR), '’AMM s’était montrée supérieure pour toutes les mesures du rapport
colt-efficacité, notamment le colt par infection évitée, le colt par cas évité, le colt par décés
évité et le colt par année de vie ajustée sur 'incapacité (DALY) évitée. En outre, le colt de
I’AMM par personne que I'on avait réussi a atteindre était nettement plus faible dans un
cadre opérationnel (2,90 USD) que dans un cadre de recherche (4,71 USD).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de ’AMM nécessitait des ressources importantes. ||
a trouvé qu'il était difficile d’apprécier le rapport colt-efficacité de ’AMM étant donné que les
preuves d’'un effet étaient peu fiables, et que l'efficacité et le colt de I'intervention sont
susceptibles de varier en fonction de la période au cours de laquelle les résultats sont
mesurés et selon que I'élimination est atteinte ou non. Cela étant, le GDG a conclu que le
rapport colt-efficacité dans les zones de transmission trés faible a faible était probablement
en faveur de I'intervention.

Il n’a été recensé aucune étude ayant examiné si '’AMM augmentait ou diminuait I'équité en
santé.

Le GDG a estimé que l'effet de 'AMM sur I'équité est susceptible d’étre variable. S'il est vrai
que '’AMM est de nature a atteindre des personnes qui pourraient rencontrer des difficultés a
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Acceptabilité

Faisabilité

accéder a d’autres services de prévention et de traitement du paludisme, elle pourrait
également exposer de nombreux individus aux antipaludiques alors qu’ils ne sont pas
infectés. Pour le GDG, ’AMM pourrait aggraver encore les inégalités si elle n’était pas mise
en ceuvre comme il faut ou si sa mise en ceuvre n’avait qu’un effet limité et temporaire.
Cependant, si la mise en ceuvre de 'AMM contribuait a I'élimination de P. falciparum,
I'intervention améliorerait probablement I'équité.

Dix-huit études contenant des informations sur I'acceptabilité ont été recensées dans le
cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [b]). Dans
la littérature, la crainte des événements indésirables représente I'obstacle le plus courant a
I'acceptabilité de ’TAMM. Dans deux études, les participants craignaient que les événements
indésirables de 'AMM puissent entraver leur productivité économique, méme si, dans une
autre étude, les répondants ont estimé que l'infection palustre risquait de limiter davantage
leur activité économique que les événements indésirables de ’TAMM.

Selon une étude, en plus de sensibiliser aux bénéfices de '’AMM, prodiguer des soins de
santé aux communautés qui participaient a '’AMM a aidé a réduire les inquiétudes
concernant les effets indésirables ; cependant, une autre étude a mis en évidence que la
présence de médecins étrangers, d’'une ambulance et d’'un processus inhabituel de
consentement éclairé augmentait les inquiétudes au lieu de les diminuer. L’expérience
passée avec 'AMM jouait un réle dans I'idée que la population se faisait de cette
intervention : les personnes qui avaient participé a des essais racontaient leur vécu aux
membres de leur communauté qui avaient une impression négative de 'AMM si ces
expériences avaient été décevantes. Dans les régions ou d’autres interventions de lutte
contre le paludisme avaient été mises en ceuvre efficacement, '’AMM contre le paludisme
était pergue de maniére plus positive. Dans une étude, I'acceptabilité déclarée de ’TAMM est
passée de 62 % avant l'intervention a 98 % apres, alors méme que la proportion de
répondants ayant déclaré que '’AMM pouvait provoquer des effets secondaires a diminué de
30 % a 20 % au cours de la méme période.

Dans les analyses des facteurs d’acceptation, la sensibilisation ou I'éducation a propos de
I'intervention, le soutien de divers représentants des autorités locales et un soutien
supplémentaire en matiére de santé étaient les thémes qui revenaient systématiquement.
Une étude a rapporté que « les répondants qui estimaient avoir regu suffisamment
d’'informations [...] étaient plus susceptibles de participer a tous les cycles dAMM », un
theme qui a également été exprimé dans cinq autres études.

Une étude a mis en évidence qu’'un manque de coopération avec les prestataires de soins de
santé locaux limitait 'observance en raison des messages contradictoires qui étaient
véhiculés sur l'efficacité de TAMM

Le GDG a estimé que I'acceptabilité de 'AMM contre P. falciparum dans des contextes de
transmission trés faible a faible variait selon que les facteurs qui influent sur I'acceptabilité
par la communauté et par les personnes ont bien été pris en compte dans la conception de
l'intervention. Le GDG a estimé que I'expérience passée d’un pays en matiere dAMM, qu’elle
soit positive ou négative, était susceptible de se répercuter sur son niveau d’acceptation de
l'intervention. Il a suggéré qu’un élément essentiel était de savoir si le personnel des
programmes de lutte contre le paludisme considérait que I’AMM était une intervention
acceptable ou non, mais aucune enquéte menée auprés de cette partie prenante
déterminante n’a été recensée.

Treize études contenant des informations sur la faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM ont
été recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve
non publiés [b]). Dix études ont décrit les obstacles a la mise en ceuvre de '’AMM dus a
I'absence des habitants. Parmi elles, trois études ont fait observer que I'absentéisme était
I'un des principaux éléments a I'origine de la non-observance du traitement. Une étude a
remarqué que le fait de déterminer la mobilité saisonniére des participants au préalable avait
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contribué a la réussite de la campagne d’AMM. Trois études ont relevé les éléments a cause
desquels il est difficile de définir le moment idéal de la campagne d’AMM : la variabilité des
conditions météorologiques, les activités agricoles, les chevauchements avec les
événements religieux, en particulier si ceux-ci s’accompagnent d’un jeline, les changements
de politique imprévisibles au niveau national et le calendrier scolaire. Des questions de
faisabilité liees a la religion des participants ont également été soulevées dans une étude :
'administration des médicaments sous surveillance directe a été tentée, mais certaines
femmes ne souhaitaient pas retirer le vétement qui couvre leur visage devant des étrangers.
Ce probléme a été résolu en créant des sites isolés pour I'administration, avec le personnel
local habituel.

Le GDG a estimé que la faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM variait en fonction de la
taille de la population, la faisabilité étant meilleure dans les populations plus petites et les
communautés insulaires.

Justification

Une hétérogénéité significative dans la méta-analyse d’'un critére de jugement déterminant a été mise en évidence dans le
cadre de la revue systématique qui a évalué les répercussions de 'AMM sur P. falciparum (prévalence de l'infection

1-3 mois apres le dernier cycle d’AMM) (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [b]). Une analyse en sous-
groupes a montré que I'hétérogénéité entre les études pouvait s’expliquer par des différences entre les contextes de
transmission plus élevés et plus faibles. Dans la revue systématique, un seuil de 10 % pour la prévalence de l'infection a
P. falciparum et une incidence de 250 cas de paludisme a P. falciparum pour 1000 habitants par an ont été utilisés pour
faire la distinction entre les zones de transmission trés faible a faible et les zones de transmission modérée a forte. Etant
donné que les contextes de transmission plus élevés présentent un réservoir de parasites plus important, un taux plus
élevé de nouvelles infections et souvent une capacité vectorielle plus grande que les contextes de transmission plus
faibles, il est tout a fait concevable, sur le plan biologique, que 'AMM ait un effet différent sur la réduction de la
transmission en fonction du contexte initial. En conséquence, les auteurs de la revue systématique ont stratifié toutes les
analyses selon le contexte de transmission et des recommandations distinctes ont été élaborées sur I'utilisation de '’AMM
dans le but de réduire la transmission de P. falciparum dans les zones de transmission trés faible a faible et modérée a
forte.

Le GDG a conclu que le bilan des effets était probablement en faveur de la mise en ceuvre de 'AMM pour réduire la
transmission de P. falciparum dans des contextes de transmission tres faible a faible, bien qu'il ait été préoccupé par la
durabilité de I'effet si seulement un ou deux cycles sont effectués. Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de TAMM
nécessitait des ressources importantes, ce qui pourrait menacer la mise en ceuvre d’autres stratégies recommandées pour
la prévention du paludisme. Bien qu'il y ait peu de données sur le rapport colt-efficacité, le GDG a estimé qu'il était
probablement en faveur de 'AMM, mais qu’il dépendait de la période au cours de laquelle les résultats étaient mesurés ; si
I'élimination était atteinte en partie grace a 'AMM, le rapport colt-efficacité serait trés élevé. Le GDG a estimé que
I'acceptabilité de I'intervention était susceptible de varier en fonction du groupe de personnes impliquées et de I'expérience
passée de la population en matiere d’AMM. La faisabilité de la mise en ceuvre de l'intervention a été considérée comme
étant fonction de la taille de la population a couvrir. Le GDG a conclu qu’'une recommandation soumise a conditions devait
étre formulée en faveur de 'AMM contre P. falciparum dans des contextes de transmission tres faible a faible en raison
des preuves modérément fiables attestant d’'un bénéfice a court terme, de la variabilité autour de questions telles que
I'acceptabilité et la faisabilité, et des besoins importants en ressources.

Besoins de recherche

» Accumuler des preuves supplémentaires sur les répercussions (incidence ou prévalence de I'infection palustre au
niveau communautaire) et les éventuels effets néfastes/conséquences involontaires de 'AMM contre P. falciparum
dans les zones de transmission trés faible a faible, y compris la survenue d’une résistance aux médicaments
antipaludiques. Il est nécessaire de ventiler les preuves par sexe, age et statut socioéconomique pour comprendre s'il
y a des aspects d’équité a prendre en considération.

» Déterminer le meilleur moment pour mettre en ceuvre '’AMM et le nombre optimal de cycles a effectuer afin d’obtenir
un effet (incidence ou prévalence de I'infection palustre au niveau communautaire) aussi important que possible de
I’AMM sur P. falciparum dans les zones de transmission tres faible a faible.

» Déterminer la couverture efficace minimale de 'AMM dans la population afin d’obtenir un effet (incidence ou
prévalence de l'infection palustre au niveau communautaire) aussi important que possible de '’AMM sur P. falciparum
dans les zones de transmission tres faible a faible.

» Déterminer s’il est faisable et acceptable d’obtenir une couverture efficace de 'AMM sur plusieurs années dans le
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cadre d’'un programme d’élimination, et si cela peut contribuer a interrompre la transmission de P. falciparum dans les
zones de transmission tres faible a faible.

- Etudier des approches visant 8 améliorer 'acceptabilité de TAMM et 'observance du traitement antipaludique dans les
zones de transmission tres faible a faible.

« Déterminer si I'ajout d’'une dose faible unique de primaquine modifie I'effet (incidence ou prévalence de I'infection
palustre au niveau communautaire) de ’AMM sur P. falciparum dans les zones de transmission trés faible a faible.

4.2.6.4 AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de
transmission modérée a forte

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de
transmission modérée a forte (2022)

Dans les zones ou les niveaux de transmission de P. falciparum sont modérés a élevés, il n’est pas recommandé de
donner des antipaludiques par une administration de masse de médicaments (AMM) pour réduire la transmission.

» Les études incluses dans la revue systématique n’ont pas mis en évidence que '’AMM a un effet, que ce soit a court
ou a long terme, sur la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission modérée a forte.

» La section 4.2.4.1 Administration de masse de médicaments pour réduire la charge de morbidité contient des
recommandations sur '’AMM pour réduire la charge de morbidité palustre dans les contextes de transmission
modérée a forte. Les zones avec une transmission du paludisme modérée a forte sont définies comme des zones ou
la prévalence du parasite P. falciparum est supérieure a 10 % ou dont l'incidence du paludisme a P. falciparum est
supérieure a 250 cas par an pour 1000 habitants [29]. Ces seuils ne doivent pas étre considérés comme immuables
pour déterminer si ’AMM peut étre utilisée ou non.

Eléments probants

Bénéfices et Deux ECRc et deux études non randomisées (ENR) qui avaient été menés dans des

risques contextes de transmission modérée a forte dans quatre pays (Burkina Faso, Nigéria, Gambie
et Zambie) et avaient évalué les répercussions de 'AMM sur P. falciparum par rapport a
I'absence d’AMM ont été recensés dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al.,
éléments de preuve non publiés [b]). Les résultats ont été regroupés comme suit : 1-3, 4-12
et 12—24 mois apres le dernier cycle ’AMM ; les ECRc et les ENR ont été analysés et
évalués séparément selon la méthode GRADE. Les résultats sont présentés ci-dessous sous
la forme des effets absolus (différences de risque) de l'intervention, tels qu’ils ont été utilisés
par le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) pour prendre position ; 'ampleur des
effets relatifs est disponible dans la rubrique « Données de la recherche ».

Bénéfices immédiats ou a court terme 1-3 mois aprés le dernier cycle de ’AMM

* L’AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur la prévalence de P. falciparum (DR : 38 cas
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -21 a 219 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves
peu fiables).

« L'effet de TAMM sur la prévalence de P. falciparum est trés incertain (DR : -108 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -159 a -51 pour 1000 personnes ; une ENR ; preuves trés
peu fiables).

* L’AMM réduit probablement I'incidence de la parasitémie a P. falciparum (DR : -22 cas
pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -34 a -5 pour 1000 personnes-années ; un
ECRCc ; preuves modérément fiables).

* L’AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur I'incidence du paludisme clinique a
P. falciparum (DE : -3 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -2 a 8 pour
1000 personnes-années ; un ECRc ; preuves peu fiables).
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et
préférences

Bénéfice a moyen terme 4-12 mois aprés le dernier cycle de ’AMM

L’AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur la prévalence de P. falciparum (DR : -87
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -53 a 271 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves
peu fiables).

L’AMM pourrait réduire la prévalence de P. falciparum (DR : -167 pour 1000 personnes ;
IC 495 % :-188 a -138 pour 1000 personnes ; une ENR ; preuves peu fiables).

L'effet de 'TAMM sur I'incidence de la parasitémie a P. falciparum est trés incertain (DR :
-10 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -49 a 54 pour 1000 personnes-années ;

un ECRc ; preuves tres peu fiables).

Bénéfice a long terme 12—-24 mois aprés le dernier cycle de 'AMM

* « L’AMM pourrait réduire la prévalence de P. falciparum (DR : -99 pour 1000 personnes-
années ; IC a 95 % : -129 a -69 pour 1000 personnes-années ; une ENR ; preuves peu

fiables).

Evénements indésirables graves
* Parmiles personnes qui avaient participé a '’AMM, le taux d’événements indésirables
graves était de 0,01 pour 1000 doses de médicaments antipaludiques (un ECRc ; n’a

pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE car aucune information n’était

disponible pour le bras de comparaison).

Evénements indésirables

« Leffet de TAMM sur la survenue d’événements indésirables est trés incertain (DR : 200
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -39 a 572 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves

trés peu fiables).

» Parmiles personnes qui avaient participé a '’AMM, le taux d’événements indésirables
était de 2,0 pour 1000 doses de médicaments antipaludiques (un ECRc ; n’a pas fait
I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE car aucune information n’était
disponible pour le bras de comparaison).

Position du GDG

Le GDG a fait observer qu'il était difficile d’estimer I'effet de ’AMM sur P. falciparum dans les

contextes de transmission modérée a forte, étant donné que seul un petit nombre d’études
avec des critéeres de jugement présentant un intérét ont été recensées dans le cadre de la
revue systématique et que les preuves étaient globalement trés peu fiables. Le GDG a

estimé que 'ampleur des effets tant souhaitables que non souhaitables était faible, et que le
bilan des effets n’était probablement pas en faveur de ’AMM pour réduire la transmission de
P. falciparum dans les contextes de transmission modérée a forte. En outre, le GDG craignait
que toute répercussion de 'AMM soit de tres courte durée dans ce contexte de transmission.

Tres faible

Les éléments de preuve ont été considérés comme étant globalement tres peu fiables.

Aucune étude concernant les préférences et les valeurs n’a été recensée.

Le GDG a considéré qu’il pouvait y avoir une grande incertitude ou variabilité pour ce qui est

des préférences ou des valeurs qui n'ont pas pu étre déterminées en raison du manque
d’études.
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Ressources

Equité

Acceptabilité

Quatre études contenant des informations sur les besoins en ressources pour 'AMM ont été
recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non
publiés [b]). Le colit de TAMM était compris entre ~1,04 et 19,40 dollars des Etats-Unis
(USD) par personne et par cycle ; dans une étude, il a été estimé que les médicaments
représentaient 70 % du colt de 'AMM. Par rapport a I'administration réactive de
meédicaments (AMR), '’AMM s’était montrée supérieure pour toutes les mesures du rapport
colt-efficacité, notamment le colt par infection évitée, le colt par cas évité, le colt par déces
évité et le colt par année de vie ajustée sur 'incapacité (DALY) évitée. En outre, le colt de
I’AMM par personne que I'on avait réussi a atteindre était nettement plus faible dans un
cadre opérationnel (2,90 USD) que dans un cadre de recherche (4,71 USD).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de 'AMM nécessitait des ressources importantes. Il
a considéré que le rapport colt-efficacité était probablement en faveur de I'absence d’AMM,
mais il a trouvé difficile d’apprécier le rapport colt-efficacité de ’AMM car les preuves d’un
effet étaient trés peu fiables, et que I'efficacité et le colt de I'intervention sont I'un et 'autre
susceptibles de varier en fonction de la période au cours de laquelle ils sont mesurés.

Aucune recherche ayant examiné de quelle maniére 'AMM influait sur I'équité en santé n’a
éteé trouvée dans le cadre de la revue systématique.

Le GDG a estimé que les répercussions de la mise en ceuvre de '’AMM sur I'équité étaient
variables. S'il est vrai que 'AMM est de nature a atteindre des personnes qui pourraient
rencontrer des difficultés a accéder a d’autres services de prévention et de traitement du
paludisme, elle expose également de nombreux individus qui ne sont pas infectés aux
potentiels effets indésirables des antipaludiques. Pour le GDG, ’AMM pourrait aggraver
encore les inégalités si elle n’était pas mise en ceuvre comme il faut ou si sa mise en ceuvre
n’avait qu’un effet limité et temporaire.

Dix-huit études contenant des informations sur I'acceptabilité ont été recensées dans le
cadre de la revue systématique (Schneider et al., €léments de preuve non publiés [b]). Dans
la littérature, la crainte des événements indésirables représente I'obstacle le plus courant a
I'acceptabilité de TAMM. Dans deux études, les participants craignaient que les événements
indésirables de 'AMM puissent entraver leur productivité économique, méme si, dans une
autre étude, les répondants ont estimé que l'infection palustre risquait de limiter davantage
leur activité économique que les événements indésirables de ’TAMM.

Selon une étude, en plus de sensibiliser aux bénéfices de '’AMM, prodiguer des soins de
santé aux communautés qui participaient a '’AMM a aidé a réduire les inquiétudes
concernant les effets indésirables ; cependant, une autre étude a mis en évidence que la
présence de médecins étrangers, d’'une ambulance et d’'un processus inhabituel de
consentement éclairé augmentait les inquiétudes au lieu de les diminuer. L’expérience
passée avec 'AMM jouait un réle dans I'idée que la population se faisait de cette
intervention : les personnes qui avaient participé a des essais racontaient leur vécu aux
membres de leur communauté qui avaient une impression négative de 'AMM si ces
expériences avaient été décevantes. Dans les régions ou d’autres interventions de lutte
contre le paludisme avaient été mises en ceuvre efficacement, '’AMM contre le paludisme
était pergue de maniére plus positive. Dans une étude, I'acceptabilité déclarée de TAMM est
passée de 62 % avant l'intervention a 98 % apres, alors méme que la proportion de
répondants ayant déclaré que '’AMM pouvait provoquer des effets secondaires a diminué de
30 % a 20 % au cours de la méme période.

Dans les analyses des facteurs d’acceptation, la sensibilisation ou I'éducation a propos de
I'intervention, le soutien de divers représentants des autorités locales et un soutien
supplémentaire en matiére de santé étaient les thémes qui revenaient systématiquement.
Une étude a rapporté que « les répondants qui estimaient avoir regu suffisamment
d’'informations [...] étaient plus susceptibles de participer a tous les cycles dAMM », un
theme qui a également été exprimé dans cinq autres études.
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Une étude a mis en évidence qu’'un manque de coopération avec les prestataires de soins de
santé locaux limitait 'observance en raison des messages contradictoires qui étaient
véhiculés sur l'efficacité de TAMM

Le GDG a estimé que I'acceptabilité de 'AMM contre P. falciparum dans des contextes de
transmission modérée a forte variait selon que les facteurs qui influent sur I'acceptabilité par
la communauté et par les personnes ont bien été pris en compte dans la conception de
l'intervention. Le GDG a estimé que I'expérience passée d’un pays en matiere d’AMM, qu’elle
soit positive ou négative, était susceptible de se répercuter sur son niveau d’acceptation de
I'intervention. Il a suggéré qu’un élément essentiel était de savoir si le personnel des
programmes de lutte contre le paludisme considérait que I’AMM était une intervention
acceptable ou non, mais aucune enquéte menée auprés de cette partie prenante
déterminante n’a été recenseée.

Faisabilité  Treize études contenant des informations sur la faisabilité de la mise en ceuvre de '’AMM ont
été recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve
non publiés [b]). Dix études ont décrit les obstacles a la mise en ceuvre de 'AMM dus a
I'absence des habitants. Parmi elles, trois études ont fait observer que I'absentéisme était
I'un des principaux éléments a I'origine de la non-observance du traitement. Une étude a
remarqué que le fait de déterminer la mobilité saisonniére des participants au préalable avait
contribué a la réussite de la campagne d’AMM. Trois études ont relevé les éléments a cause
desquels il est difficile de définir le moment idéal de la campagne d’AMM : la variabilité des
conditions météorologiques, les activités agricoles, les chevauchements avec les
événements religieux, en particulier si ceux-ci s’accompagnent d’un jelne, les changements
de politique imprévisibles au niveau national et le calendrier scolaire. Des questions de
faisabilité liées a la religion des participants ont également été soulevées dans une étude :
I'administration des médicaments sous surveillance directe a été tentée, mais certaines
femmes ne souhaitaient pas retirer le vétement qui couvre leur visage devant des étrangers.
Ce probléme a été résolu en créant des sites isolés pour I'administration, avec le personnel
local habituel.

Le GDG a estimé que la faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM variait en fonction de la
taille de la population, la faisabilité étant meilleure dans les populations plus petites et les
communautés insulaires.

Justification

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que le bilan des effets allait probablement a I'encontre de la
mise en ceuvre de '’AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission modérée a
forte. Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de ’AMM nécessitait des ressources importantes, ce qui pourrait menacer la
mise en ceuvre d’autres stratégies recommandées pour la prévention du paludisme. Les données sur le rapport co(t-
efficacité étaient certes limitées, mais le GDG a considéré que le rapport colt-efficacité n’était probablement pas en faveur
de 'AMM dans les contextes de transmission modérée a forte. Le GDG a estimé que I'acceptabilité de I'intervention était
susceptible de varier en fonction du groupe de personnes impliquées et de I'expérience passée de la population en
matiere d’AMM. La faisabilité de la mise en ceuvre de l'intervention a été considérée comme étant fonction de la taille de la
population a couvrir. Le GDG a conclu qu’'une recommandation soumise a conditions devait étre formulée contre la mise
en ceuvre de I’AMM pour réduire la transmission de P. falciparum dans les contextes de transmission modérée a forte,
compte tenu du manque de preuves attestant d’'un bénéfice que ce soit a court ou a long terme, de la variabilité autour de
questions telles que I'acceptabilité et la faisabilité, et des besoins importants en ressources.

4.2.6.5 AMM pour réduire la transmission de P. vivax
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Recommandation soumise a conditions en faveur de l'intervention , Trés basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour réduire la transmission de P. vivax (2022)

Dans les zones avec une transmission de P. vivax, des médicaments antipaludiques peuvent étre administrés en tant que
chimioprévention dans le cadre d’'une administration de masse de médicaments (AMM) afin de réduire la transmission.

* L’AMM pourrait réduire rapidement la transmission de P. vivax, mais l'effet s’estompe en I'espace de 1 a 3 mois. Par
conséquent, si '’AMM est mise en ceuvre, elle doit n’étre que 'un des éléments qui composent un programme solide
d’élimination du paludisme (lequel doit comprendre, au minimum, une bonne couverture par une surveillance basée
sur les cas diagnostiqués par un examen parasitologique, un traitement antipaludique efficace, notamment contre les
hypnozoites, et des outils et stratégies de prévention appropriés) afin de réduire le risque de résurgence apres la fin
du programme d’AMM.

* L’AMM ne doit étre envisagée que pour les zones géographiques ou le risque d’importation du paludisme — soit a
partir des communautés voisines, soit par le déplacement de la population vers des zones d’endémie — est limité.

» Les administrateurs des programmes de lutte contre le paludisme doivent déterminer si les ressources disponibles
sont suffisantes pour mettre en ceuvre ’AMM sans que cela ne porte atteinte aux autres composantes d’un
programme solide d’élimination du paludisme.

» Les administrateurs des programmes qui envisagent de mettre en ceuvre '’AMM contre P. vivax doivent réfléchir
attentivement a la maniére dont il est possible d’administrer en toute sécurité un traitement pour prévenir les rechutes.

Conseils pratiques

L’AMM sans 8-aminoquinoléine peut avoir un effet a court terme (1-3 mois) sur la transmission de P. vivax. Pour que
I’AMM joue réellement un réle dans I'obtention de I'élimination du paludisme, des activités doivent déja étre en place pour
tirer parti de la réduction de la transmission obtenue. C’est pourquoi, ’AMM qui est mise en ceuvre doit faire partie d’'un
programme solide d’élimination du paludisme comprenant, au minimum, une bonne couverture par une surveillance basée
sur les cas, un diagnostic parasitologique de qualité garantie, un traitement antipaludique efficace, et d’autres stratégies de
prévention telles que la lutte antivectorielle. LAMM sera des plus utiles & un programme d’élimination si I'objectif est de
réduire la transmission a un niveau tel qu’il devient possible de commencer une surveillance intensive et un suivi de
chaque cas.

L efficacité de '’AMM pour réduire la transmission est probablement a son niveau le plus élevé dans les zones
geéographiques ou le risque d'importation du paludisme — soit a partir des communautés voisines, soit par le déplacement
de la population vers des zones d’endémie — est limité. De plus, les cycles d’AMM doivent étre programmés aux périodes
ou la population ne se déplace pas beaucoup a I'intérieur et a I'extérieur de la zone afin d’augmenter la couverture de
l'intervention et réduire le risque d’'importation. Les répercussions de 'AMM seront plus importantes et dureront plus
longtemps si une grande partie de la population présente dans la zone recoit le traitement et bénéficie de la prophylaxie
apportée par le médicament, et si le taux d'importation du parasite est faible.

La fréquence des cycles de traitement et la durée du programme d’AMM doivent étre fonction de I'épidémiologie locale du
paludisme, de la demi-vie de I'antipaludique utilisé, ainsi que de la possibilité de fournir chaque cycle supplémentaire et du
co(t associé. En accord avec les données issues des essais, les modéles mathématiques ont indiqué qu’un seul cycle
d’AMM entrainerait une diminution initiale des infections, mais que I'effet serait de courte durée. Procéder a des cycles
supplémentaires devrait améliorer considérablement I'effet de TAMM et sa durée.

L'obtention d’'une couverture élevée de la population et d’'une bonne observance du traitement antipaludique sont des
aspects essentiels des programmes d’AMM. Dans le cadre de ces programmes, il est demandé a un grand nombre de
personnes asymptomatiques et en bonne santé de prendre un médicament alors qu’elles ne se sentent pas malades, avec
le risque de subir des effets indésirables. Pour améliorer la couverture et I'observance, la population doit comprendre
I'intervention et avoir confiance dans les institutions qui mettent en ceuvre le programme. La mobilisation de la
communauté est donc un facteur clé de la réussite de ’AMM, qui permet aussi d’améliorer les taux de participation et
I'observance du traitement complet.

Tous les adultes et enfants qui répondent aux conditions voulues au sein de la zone géographique définie doivent recevoir
un traitement antipaludique complet a la dose recommandée par le fabricant. Dans la mesure du possible, la posologie des
médicaments doit étre déterminée en fonction du poids ; la posologie doit étre choisie en fonction de I'dge de la personne
uniquement dans les situations ou son poids n’est pas connu. Les médicaments antipaludiques choisis pour TAMM

doivent : a) étre recommandés et préqualifiés par TOMS ; b) étre efficaces contre les parasites locaux ; c) étre différents du
meédicament utilisé comme traitement de premiére intention et, si possible, présenter un meilleur profil de sécurité et de
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tolérabilité ; d) conférer une durée de prophylaxie post-traitement plus longue avec des médicaments dont la
pharmacologie est comparable afin de réduire le risque de contracter de nouvelles infections lorsqu’il ne reste qu’un seul
des médicaments ; e) bénéficier d’'une bonne réputation auprés de la population et d’'une bonne acceptabilité, et f) étre
disponibles et peu colteux. Il est préférable de recourir a un traitement médicamenteux qui peut étre administré en dose
unique sous surveillance directe qu’a des schémas thérapeutiques de plusieurs jours.

Selon le médicament choisi, il est possible que certains groupes de la population doivent étre exclus de 'AMM,
notamment : les femmes enceintes au cours du premier trimestre de la grossesse ; les nourrissons agés de <6 mois ou
pesant <5 kg ; les personnes ayant été récemment traitées avec le méme médicament ; les personnes ayant une allergie
connue au médicament ; les personnes atteintes d’'une maladie aigué grave ou dans l'incapacité de prendre des
meédicaments par voie orale ; les personnes prenant des médicaments connus pour interagir avec le médicament utilisé
pour '’AMM ; et les personnes présentant des contre-indications spécifiques au médicament utilisé (166). L AMM ne doit
pas étre administrée aux personnes qui regoivent d’autres formes de chimioprévention du paludisme (par exemple, une
chimioprévention du paludisme saisonnier, une chimioprévention du paludisme pérenne ou un traitement préventif
intermittent pendant la grossesse).

L’AMM contre P. vivax est compliquée parce que de nombreuses infections a P. vivax sont susceptibles d’étre a I'état
quiescent dans le foie (sous forme d’hypnozoites) et ne seront pas guéries a moins qu’une 8-aminoquinoléine, le seul type
de médicament qui élimine les hypnozoites, ne soit administrée. En I'absence d’'une 8-aminoquinoléine, une grande partie
des cas a P. vivax traités dans le cadre du programme d’AMM présenteront une rechute en I'espace de quelques mois.
Cependant, les programmes qui envisagent d’administrer des médicaments pour obtenir une guérison radicale de P. vivax
dans le cadre de ’AMM doivent examiner attentivement s'il est possible d’administrer ce schéma thérapeutique en toute
sécurité, c’est-a-dire avec un test de dépistage du déficit en G6PD avant le traitement, un systeme de pharmacovigilance
efficace et un accés d’urgence aux services de transfusion sanguine. Les administrateurs des programmes doivent
également déterminer s'il est possible d’assurer une couverture suffisante et I'observance de 'ensemble du traitement
radical.

Eléments probants

Bénéfices et Cing ECRc et six ENR qui avaient été menés dans huit pays (Cambodge, Inde, République
risques démocratique populaire lao, Myanmar, Panama, iles Salomon, République bolivarienne du
Venezuela, Viet Nam) et avaient évalué les répercussions de I’AMM sur la transmission de
P. vivax par rapport a 'absence d’AMM ont été recensés dans le cadre de la revue
systématique (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [b]). Aucun des ECRc et
seulement une des ENR avait utilisé une 8-aminoquinoléine a une posologie suffisante pour

obtenir une guérison radicale des hypnozoites de P. vivax'. Les résultats ont été regroupeés
comme suit : 1-3, 4-12 et 12—24 mois apres le dernier cycle ' AMM. lIs sont présentés ci-
dessous sous la forme des effets absolus (différences de risque) de l'intervention, tels qu’ils
ont été utilisés par le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) pour prendre
position ; 'ampleur des effets relatifs est disponible dans la rubrique « Preuve de

recherche ».

Bénéfices immédiats ou a court terme 1-3 mois aprés le dernier cycle de TAMM

* L’AMM pourrait réduire la prévalence de P. vivax (DR : -113 pour 1000 personnes ; IC a
95 % :-119 a -101 pour 1000 personnes ; cinq ECRc ; preuves peu fiables).

« L'effet de ’TAMM sur la prévalence de P. vivax est tres incertain (DR : -189 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -208 a -155 pour 1000 personnes ; deux ENR ; preuves
trés peu fiables).

» L'effet de TAMM sur 'incidence de la parasitémie a P. vivax est trés incertain (DR en cas
de faible transmission : -3 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -3 a -3 pour
1000 personnes-années. DR en cas de forte transmission : -113 pour 1000 personnes-
années ; IC a 95 % : -122 a -103 pour 1000 personnes-années ; deux ENR ; preuves
trés peu fiables).

« L'effet de ’AMM sur l'incidence du paludisme clinique a P. vivax est trés incertain (DR
en cas de faible transmission : -16 pour 1000 personnes-années ; ICa 95 % : -16 a -15
pour 1000 personnes-années. DR en cas de forte transmission : -111 pour
1000 personnes-années ; IC a 95 % : -115 a -108 pour 1000 personnes-années ; deux
ENR ; preuves tres peu fiables).
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Bénéfice a moyen terme 4-12 mois apreés le dernier cycle de FAMM

* L’AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur la prévalence de P. vivax (DR : 1 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -12 a 17 pour 1000 personnes ; cinq ECRc ; preuves peu
fiables).

» L'effet de ’AMM sur la prévalence de P. vivax est tres incertain (DR : -47 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -60 a -16 pour 1000 personnes ; une ENR ; preuves trés
peu fiables).

» L'effet de TAMM sur I'incidence du paludisme clinique a P. vivax est trés incertain (DR :
-4 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -4 a -3 pour 1000 personnes-années ; une
ENR ; preuves tres peu fiables).

» L'effet de ’AMM sur l'incidence du paludisme clinique a P. vivax est trés incertain (DR :
-44 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -50 a -37 pour 1000 personnes-années ;
un ECRc ; preuves tres peu fiables).

Bénéfice a long terme 12—24 mois aprés le dernier cycle de ’AMM
* L’AMM pourrait avoir peu ou pas d’effet sur la prévalence de P. vivax (DR : -33 pour
1000 personnes ; IC a 95 % : -98 a 84 pour 1000 personnes ; un ECRc ; preuves peu
fiables).
» L'effet de TAMM sur I'incidence du paludisme clinique a P. vivax est trés incertain (DR :
-150 pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -153 a -145 pour 1000 personnes-
années ; une ENR ; preuves trés peu fiables).

Evénements indésirables graves

* L’AMM a probablement peu ou pas d’effet sur la survenue d’événements indésirables
graves dans les 0—3 mois qui suivent le dernier cycle (DR : 1 pour 1000 personnes ; IC a
95 % : 0 a 11 pour 1000 personnes ; un ECR ; preuves modérément fiables).

* L’AMM a probablement peu ou pas d’effet sur la survenue d’événements indésirables
graves dans les 4-12 mois qui suivent le dernier cycle (DR : 2 pour 1000 personnes ; IC
a 95 % : -1 a 8 pour 1000 personnes ; un ECR ; preuves modérément fiables).

* Parmi les personnes qui avaient participé a I’AMM, les taux d’événements indésirables
et d’événements indésirables graves étaient de 19,9 et de 0,30 pour 1000 doses de
médicaments antipaludiques, respectivement (deux ECRc ; n’a pas fait 'objet d’une
évaluation selon la méthode GRADE car aucune information n’était disponible pour le
bras de comparaison).

Position du GDG

Le GDG a fait remarquer qu’il y avait des différences importantes entre les quelques études
incluses dans la revue systématique pour ce qui est de l'intensité de la transmission du
paludisme et d’autres facteurs, ce qui a compliqué I'évaluation du bilan des avantages et des
inconvénients. Une 8-aminoquinoléine a été utilisée a une posologie suffisante pour obtenir
la guérison radicale du réservoir d’hypnozoites de P. vivax dans une seule des ENR et aucun
des ECRc qui ont été recensés dans le cadre de la revue systématique. Le GDG a fait
remarquer que le bilan des effets pourrait étre différent si un traitement radical contre le
paludisme a P. vivax était dispensé dans le cadre de '’AMM. On pourrait s’attendre a un
impact plus important de 'AMM sur P. vivax si les rechutes étaient évitées en traitant les
hypnozoites, mais les inconvénients potentiels pourraient augmenter a cause de I'exposition
des personnes présentant un déficit en G6PD a une 8-aminoquinoléine. Les niveaux
d’acceptabilité et de faisabilité pourraient diminuer en raison de la nécessité de procéder a
des tests de dépistage du déficit en G6PD, de mettre en place ou de maintenir un systeme
de pharmacovigilance efficace, et de fournir un accés d’'urgence aux services de transfusion
sanguine. Par conséquent, le GDG était d’avis que les preuves sur les avantages et les
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Qualité de
I'évidence

Valeurs et

préférences

Ressources

Equité

inconvénients d’inclure la guérison radicale dans le cadre de 'AMM contre P. vivax étaient
peu nombreuses pour servir de base a la recommandation.

Considérant les limites des éléments de preuve disponibles, le GDG a estimé que I'ampleur
des effets tant souhaitables que non souhaitables était faible, et que le bilan des effets n’était
en faveur ni de ’AMM, ni de I'absence d’AMM contre P. vivax.

"Dans la revue systématique, la posologie de médicaments a base de 8-aminoquinoléine considérée comme
minimale pour obtenir une guérison radicale chez les adultes était : 210 mg de primaquine sur huit semaines ; 1,25 g
de pamaquine sur 14 jours. Dans une étude, il a été considéré que le schéma posologique de primaquine utilisé
pour les adultes (40 mg de primaquine toutes les deux semaines pendant deux ans) était un traitement permettant
d’obtenir une guérison radicale, mais comme la dose totale pour une période de huit semaines (soit 160 mg) était
inférieure a 210 mg, les auteurs de la revue systématique n’ont pas considéré qu'il s’agissait d’'une guérison radicale
(Schneider et al., éléments de preuve non publiés [b]).

Tres faible

Les éléments de preuve ont été considérés comme étant globalement trés peu fiables.

Aucune étude concernant les préférences et les valeurs n’a été recensée.

Le GDG a considéré qu’il pouvait y avoir une grande incertitude ou variabilité pour ce qui est
des préférences ou des valeurs qui n’ont pas pu étre déterminées en raison du manque
d’études.

Quatre études contenant des informations sur les besoins en ressources pour 'AMM ont été
recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non
publiés [b]). Le colt de TAMM était compris entre ~1,04 et 19,40 dollars des Etats-Unis
(USD) par personne et par cycle ; dans une étude, il a été estimé que les médicaments
représentaient 70 % du colt de 'AMM. Par rapport a I'administration réactive de
meédicaments (AMR), '’AMM s’était montrée supérieure pour toutes les mesures du rapport
colt-efficacité, notamment le coQt par infection évitée, le colt par cas évité, le colt par déces
évité et le colt par année de vie ajustée sur 'incapacité (DALY) évitée. En outre, le colt de
I’AMM par personne que I'on avait réussi a atteindre était nettement plus faible dans un
cadre opérationnel (2,90 USD) que dans un cadre de recherche (4,71 USD).

Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de 'AMM nécessitait des ressources importantes. Il
a trouvé qu'il était difficile d’apprécier le rapport colt-efficacité de ’AMM étant donné que les
études sur P. vivax ne contenaient pas de données sur le colt ou le rapport colt-efficacité.
Le GDG a estimé que l'efficacité et le colt de ’AMM étaient susceptibles de varier en
fonction de la période au cours de laquelle ils sont mesurés et selon que I'élimination est
atteinte ou non.

Aucune recherche ayant examiné de quelle maniere ’AMM influait sur I'équité en santé n'a
été trouvée dans le cadre de la revue systématique.

Le GDG a estimé que les répercussions de la mise en ceuvre de 'AMM sur I'équité étaient
variables. S’il est vrai que 'AMM est de nature a atteindre des personnes qui pourraient
rencontrer des difficultés a accéder a d’autres services de prévention et de traitement du
paludisme, elle expose également de nombreux individus qui ne sont pas infectés aux
potentiels effets indésirables des antipaludiques. Pour le GDG, 'AMM pourrait aggraver
encore les inégalités si elle n’était pas mise en ceuvre comme il faut ou si sa mise en ceuvre
n’avait qu’un effet limité et temporaire.
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Acceptabilité

Faisabilité

Dix-huit études contenant des informations sur I'acceptabilité ont été recensées dans le
cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve non publiés [b]). Dans
la littérature, la crainte des événements indésirables représente I'obstacle le plus courant a
I'acceptabilité de ’TAMM. Dans deux études, les participants craignaient que les événements
indésirables de 'AMM puissent entraver leur productivité économique, méme si, dans une
autre étude, les répondants ont estimé que I'infection palustre risquait de limiter davantage
leur activité économique que les événements indésirables de ’TAMM.

Selon une étude, en plus de sensibiliser aux bénéfices de 'AMM, prodiguer des soins de
santé aux communautés qui participaient a '’AMM a aidé a réduire les inquiétudes
concernant les effets indésirables ; cependant, une autre étude a mis en évidence que la
présence de médecins étrangers, d’'une ambulance et d’'un processus inhabituel de
consentement éclairé augmentait les inquiétudes au lieu de les diminuer. L’expérience
passée avec 'AMM jouait un role dans 'idée que la population se faisait de cette
intervention : les personnes qui avaient participé a des essais racontaient leur vécu aux
membres de leur communauté qui avaient une impression négative de '’AMM si ces
expériences avaient été décevantes. Dans les régions ou d’autres interventions de lutte
contre le paludisme avaient été mises en ceuvre efficacement, '’AMM contre le paludisme
était percue de maniére plus positive. Dans une étude, I'acceptabilité déclarée de ’AMM est
passée de 62 % avant l'intervention a 98 % aprés, alors méme que la proportion de
répondants ayant déclaré que I'’AMM pouvait provoquer des effets secondaires a diminué de
30 % a 20 % au cours de la méme période.

Dans les analyses des facteurs d’acceptation, la sensibilisation ou I'éducation a propos de
l'intervention, le soutien de divers représentants des autorités locales et un soutien
supplémentaire en matiére de santé étaient les thémes qui revenaient systématiquement.
Une étude a rapporté que « les répondants qui estimaient avoir recu suffisamment
d’'informations [...] étaient plus susceptibles de participer a tous les cycles dAMM », un
théme qui a également été exprimé dans cing autres études.

Une étude a mis en évidence qu’'un manque de coopération avec les prestataires de soins de
santé locaux limitait I'observance en raison des messages contradictoires qui étaient
véhiculés sur I'efficacité de TAMM.

Le GDG a estimé que 'acceptabilité de '’AMM contre P. vivax variait selon que les facteurs
qui influent sur I'acceptabilité par la communauté et par les personnes ont bien été pris en
compte dans la conception de I'intervention.

Le GDG a estimé que I'expérience passée d’'un pays en matiere d’AMM, qu’elle soit positive
ou négative, était susceptible de se répercuter sur son niveau d’acceptation de I'intervention.
Il a suggéré qu’un élément essentiel était de savoir si le personnel des programmes de lutte
contre le paludisme considérait que 'AMM était une intervention acceptable ou non, mais
aucune enquéte menée aupres de cette partie prenante déterminante n’a été recensée. Pour
le GDG, inclure une 8-aminoquinoléine a ’AMM pour obtenir une guérison radicale aurait
probablement un effet négatif sur I'acceptabilité de I'intervention en raison des probléemes de
sécurité associés et de la durée de la période de traitement.

Treize études contenant des informations sur la faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM ont
été recensées dans le cadre de la revue systématique (Schneider et al., éléments de preuve
non publiés [b]). Dix études ont décrit les obstacles a la mise en ceuvre de '’AMM dus a
I'absence des habitants. Parmi elles, trois études ont fait observer que I'absentéisme était
I'un des principaux éléments a l'origine de la non-observance du traitement. Une étude a
remarqué que le fait de déterminer la mobilité saisonniére des participants au préalable avait
contribué a la réussite de la campagne d’AMM. Trois études ont relevé les éléments a cause
desquels il est difficile de définir le moment idéal de la campagne d’AMM : la variabilité des
conditions météorologiques, les activités agricoles, les chevauchements avec les
événements religieux, en particulier si ceux-ci s’accompagnent d’un jeline, les changements
de politique imprévisibles au niveau national et le calendrier scolaire. Des questions de
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faisabilité liées a la religion des participants ont également été soulevées dans une étude :
'administration des médicaments sous surveillance directe a été tentée, mais certaines
femmes ne souhaitaient pas retirer le vétement qui couvre leur visage devant des étrangers.
Ce probléme a été résolu en créant des sites isolés pour I'administration, avec le personnel
local habituel.

Le GDG a estimé que la faisabilité de la mise en ceuvre de 'AMM contre P. vivax variait en
fonction de la taille de la population, la faisabilité étant meilleure dans les populations plus
petites et les communautés insulaires. La faisabilité varierait également si la stratégie ’AMM
incluait la guérison radicale a I'aide d’'un médicament a base de 8-aminoquinoléine, ce qui
nécessiterait la réalisation de tests de dépistage du déficit en G6PD, un systeme de
pharmacovigilance efficace et un acces d’urgence aux services de transfusion sanguine.

Justification

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a conclu que le bilan des effets n’était en faveur ni de ’AMM, ni de
I'absence d’AMM pour réduire la transmission de P. vivax. Il n’y avait pas suffisamment d’études évaluant I'efficacité et la
sécurité des schémas thérapeutiques d’AMM qui comprenaient une 8-aminoquinoléine pour la guérison radicale de

P. vivax ; le GDG s’est dit préoccupé tout a la fois par la diminution probable de I'efficacité a long terme de ’AMM contre
P. vivax sans 8-aminoquinoléine et par 'augmentation de la complexité de 'AMM liées a I'administration d’'une
8-aminoquinoléine en toute sécurité. Le GDG a estimé que la mise en ceuvre de ’AMM nécessitait des ressources
importantes, ce qui pourrait menacer la mise en ceuvre d’autres stratégies recommandées contre le paludisme. Malgré le
peu de données sur le rapport colt-efficacité, le GDG a estimé qu'’il était probablement en faveur de 'AMM pour réduire la
transmission de P. vivax, mais qu’il était susceptible de varier en fonction de la période au cours de laquelle il était mesuré,
et selon que I'élimination était atteinte ou non. Le GDG a estimé que I'acceptabilité de I'intervention était susceptible de
varier en fonction du groupe de personnes impliquées, en fonction de I'expérience passée de la population en matiere
d’AMM, et selon qu’un traitement radical avec une 8-aminoquinoléine est inclus ou non. La faisabilité de la mise en ceuvre
de lintervention a été considérée comme étant fonction de la taille de la population a couvrir et de l'inclusion ou non d’un
traitement radical dans le programme d’AMM, lequel nécessite la réalisation d’'un test de dépistage du déficit en G6PD, un
systéeme de pharmacovigilance efficace et un accés d’urgence aux services de transfusion sanguine.

Le GDG a conclu que 'AMM pourrait étre une intervention utile si elle réduisait rapidement la transmission de P. vivax pour
permettre I'instauration d’activités de surveillance intensive. Le GDG a donc proposé une recommandation soumise a
conditions en faveur de I'utilisation de 'AMM contre P. vivax.

Besoins de recherche

» Accumuler des preuves supplémentaires sur les répercussions (incidence ou prévalence de I'infection palustre au
niveau communautaire) et les éventuels effets néfastes/conséquences involontaires de 'AMM contre P. vivax.

» Accumuler des preuves sur I'acceptabilité, la faisabilité, les répercussions (incidence ou prévalence de l'infection
palustre au niveau communautaire) et les éventuels effets néfastes/conséquences involontaires (déces,
hospitalisation, anémie sévére ou événement indésirable grave quel qu’il soit) de 'administration d’une
8-aminoquinoléine en toute sécurité (y compris avec le dépistage du déficit en G6PD, ainsi qu'un systéme de
pharmacovigilance efficace et un accés d’'urgence aux services de transfusion sanguine) dans le cadre de 'AMM pour
obtenir la guérison radicale de P. vivax.

» Déterminer le meilleur moment pour mettre en ceuvre '’AMM et le nombre optimal de cycles a effectuer afin d’obtenir
un effet (incidence ou prévalence de I'infection palustre au niveau communautaire) aussi important que possible de
I’AMM sur P. vivax.

» Déterminer la couverture efficace minimale de 'AMM dans la population afin d’obtenir un effet (incidence ou
prévalence de l'infection palustre au niveau communautaire) aussi important que possible de ’AMM sur P. vivax.

» Déterminer si 'ampleur de I'isolement géographique des communautés ou la mobilité de la population modifie les
répercussions (incidence ou prévalence de l'infection palustre au niveau communautaire) de 'AMM sur P. vivax.

4.2.6.6 Administration de masse de médicaments pour la prévention des rechutes
(AMMPR) afin de réduire la transmission de P. vivax
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Recommandation soumise a conditions contre l'intervention , Tres basse qualité de I'évidence

Administration de masse de médicaments pour la prévention des rechutes afin de réduire la transmission de
P. vivax (2022)

Il nest pas recommandé d’administrer un traitement de masse avec seulement un médicament a base de
8-aminoquinoléine pour réduire la transmission de P. vivax.

» Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a fait observer que, sans test de dépistage du déficit en G6PD,
l'utilisation d’une 8-aminoquinoléine a une dose thérapeutique pour obtenir la guérison radicale des hypnozoites de
P. vivax était associée a un risque de dommages graves. Cela étant, réaliser des tests de dépistage du déficit en
G6PD pour une population de grande taille complexifierait considérablement l'intervention et la rendrait beaucoup
plus chere.

» Le GDG a signalé qu’il pouvait y avoir des circonstances trés exceptionnelles dans lesquelles I'administration de
masse de médicaments pour la prévention des rechutes (AMMPR) pouvait étre indiquée, par exemple pour un petit
foyer épidémique de P. vivax dans une zone tempérée. Cependant, le GDG a considéré que dans ce cas, une
meilleure stratégie consisterait probablement a administrer un schizonticide en plus d’une 8-aminoquinoléine dans le
cadre d’un programme d’AMM.

Eléments probants

Bénéfices et Deux ENR contenant des données sur TAMMPR contre P. Vivax ont été recensées dans le
risques cadre de la revue systématique (Shah et al., éléments de preuve non publiés). Les études

avaient été menées en République populaire démocratique de Corée en 2002 et en
Azerbaidjan en 1970-1971. Dans les deux études, de la primaquine avait été administrée
pendant 14 jours a raison de 0,25 mg/kg par jour, sous forme d’un seul cycle avant le pic
saisonnier de la transmission. Les résultats sont présentés ci-dessous sous la forme des
effets absolus (différences de risque) de l'intervention, tels qu’ils ont été utilisés par le groupe
d’élaboration des lignes directrices (GDG) pour prendre position ; 'ampleur des effets relatifs
est disponible dans la rubrique « Preuve de recherche ».

Bénéfice immédiat ou a court terme 1-3 mois aprés le dernier cycle de ’TAMMPR
» Leffet de TAMMPR sur l'incidence de l'infection a P. vivax est trés incertain (DR : -102
pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -103 & -102 pour 1000 personnes-années ;
deux ENR ; preuves tres peu fiables).

Bénéfice a moyen terme 4-12 mois aprés le dernier cycle de TAMMPR

» L'effet de TAMMPR sur la prévalence de I'infection a P. vivax est trés incertain (DR : -3
pour 1000 personnes ; IC a 95 % : -4 a -2 pour 1000 personnes ; une ENR ; preuves
trés peu fiables).

» L'effet de TAMMPR sur I'incidence de l'infection a P. vivax est trés incertain (DR : -11
pour 1000 personnes-années ; IC a 95 % : -11 a -10 pour 1000 personnes-années ;
deux ENR ; preuves tres peu fiables).

Evénements indésirables
» Leffet de TAMMPR sur la survenue d’événements indésirables est tres incertain (une
ENR ; preuves tres peu fiables).

Position du GDG

Le GDG n’a pas été en mesure d’apprécier 'ampleur des effets bénéfiques étant donné que
les éléments de preuve étaient trés peu fiables. Cependant, le GDG a clairement indiqué qu'il
y avait un risque d’effets indésirables importants dans la mesure ot une hémolyse sévére est
susceptible de survenir chez les personnes qui présentent un déficit en G6PD et prennent
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une 8-aminoquinoléine. Dans I'ensemble, le GDG a estimé que le bilan des effets était
probablement en faveur de la non-réalisation d'une AMMPR.

Qualité de Tres faible
I'évidence

Les éléments de preuve ont été considérés comme étant globalement treés peu fiables.

Valeurs et Aucune étude concernant les préférences et les valeurs n’a été recensée.

préférences L ) ) ) ) o )
Le GDG a considéré qu'il pouvait y avoir une grande incertitude ou variabilité pour ce qui est

des préférences ou des valeurs qui n‘ont pas pu étre déterminées en raison du manque
d’études.

Ressources Aucune étude concernant les colts de mise en ceuvre de TAMMPR n’a été recensée.

Le GDG a estimé que les colts seraient probablement élevés.

Equité Il n’a été recensé aucune étude ayant examiné si TAMMPR augmentait ou diminuait I'équité
en santé.

Le GDG a considéré que 'AMMPR pourrait réduire I'équité étant donné que les effets
indésirables étaient susceptibles d’étre concentrés dans un sous-groupe de la population
présentant un déficit en G6PD mais par ailleurs en bonne santé.

Acceptabilité Aucune étude concernant I'acceptabilité de TAMMPR n’a été recensée.

Le GDG n’a pas été en mesure de déterminer si I'intervention était acceptable ou non.

Faisabilité Une étude sur la faisabilité de la mise en ceuvre de TAMMPR a été recensée dans le cadre
de la revue systématique : elle contenait des informations sur I'effectif et la composition des
équipes de mise en ceuvre, et sur la fagon dont les événements indésirables avaient été
repérés et pris en charge (Shah et al., éléments de preuve non publiés).

Le GDG a estimé que le dépistage du déficit en G6PD dans la population, ainsi qu’'un
systeme de pharmacovigilance efficace et un accés d’'urgence aux services de transfusion
sanguine, seraient nécessaires pour mettre en ceuvre TAMMPR en toute sécurité, ce qui
augmenterait considérablement la complexité et le colt de l'intervention.

Justification

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a déploré la trés faible qualité des éléments de preuve utilisés pour
évaluer les répercussions de TAMMPR sur la transmission de P. vivax. |l a estimé que le bilan des effets était
probablement en faveur de la non-réalisation de TAMMPR en partant du principe que la faisabilité de la mise en ceuvre
d’un tel programme était tres faible étant donné qu'il est trés compliqué d’administrer en toute sécurité un traitement radical
contre les hypnozoites de P. vivax, ce qui occasionnerait par ailleurs un codt élevé. En outre, le GDG était préoccupé par
le fait que la stratégie de 'TAMMPR n’incluait pas d’antipaludique ciblant les stades sanguins du parasite (c'est-a-dire pas
de schizonticide) alors qu'’il est avéré que I'efficacité de la primaquine contre les rechutes augmente lorsqu’elle est
administrée avec un schizonticide. Le GDG a conclu que la recommandation contre la mise en ceuvre de la stratégie devait
étre soumise a conditions car il a estimé qu’il pouvait y avoir des circonstances trés exceptionnelles, telles qu’un petit foyer
épidémique de P. vivax dans une zone tempérée, dans lesquelles une AMMPR pourrait étre une intervention indiquée.
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Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a suggéré que la stratégie pourrait étre reconsidérée si un nouveau
médicament pour traiter les hypnozoites sans avoir besoin de dépister le déficit en G6PD était mis au point.

4.3 Vaccin

L’utilisation de vaccins dans la prévention du paludisme

La vaccination est un véritable succés en termes de santé et de
développement dans le monde, sauvant des millions de vie
chaque année. Entre 2010 et 2018, le vaccin antirougeoleux a
permis a lui seul d’éviter 23 millions de décés. Le nombre de
nourrissons vaccinés chaque année — plus de 116 millions, soit
86 % des enfants qui naissent — a atteint le plus haut niveau
jamais enregistré. Plus de 20 maladies potentiellement mortelles
peuvent désormais étre évitées par la vaccination. Depuis 2010,
116 pays ont introduit des vaccins qu’ils n’utilisaient pas
auparavant, notamment ceux contre les grandes maladies
tueuses comme la pneumonie a pneumocoque, la diarrhée, le
cancer du col de l'utérus, la fievre typhoide, le choléra et la
méningite (167).

Un vaccin pourrait permettre d’augmenter la proportion d’enfants
ayant accés a un ou plusieurs outils utilisés dans les approches
de prévention contre le paludisme (tels que les moustiquaires
imprégnées d’insecticides [MII]). L'introduction du vaccin RTS,S/
ASO01 dans le Programme de mise en ceuvre du vaccin
antipaludique a étendu la portée des outils de prévention du
paludisme : dans les trois pays pilotes, plus des deux tiers des
enfants qui ne dormaient pas sous une MIl ont recu au moins la
premiére dose de RTS,S/AS01. Dans I'ensemble, I'introduction du
vaccin a fait passer la proportion d’enfants ayant accés a un ou
plusieurs outils de prévention du paludisme (MIl ou RTS,S/AS01)
a plus de 90 % dans chacun de ces trois pays. L'adoption du
vaccin était équitablement répartie selon le sexe et le statut
socioéconomique, et n’a eu aucun effet négatif sur 'adoption
d’autres vaccins pédiatriques, l'utilisation de Mll ou les
comportements de recours aux soins en cas de maladie fébrile
(éléments de preuve non publiés).

Développement du vaccin antipaludique

Le vaccin RTS,S/AS01 est le premier et actuellement le seul
vaccin contre le paludisme recommandé par 'OMS. |l est le
résultat de décennies de partenariats scientifiques public-privé
dont I'origine remonte a 1983. Bien qu’un petit nombre de vaccins
candidats contre le paludisme a P. falciparum soient en cours
d’évaluation clinique, le vaccin RTS,S/AS01 est le premier a avoir
terminé les évaluations de phase 3 (168) et a étre administré a
des enfants via des services de vaccination systématique dans le
cadre d’introductions pilotes échelonnées. En 2015, le RTS,S/
ASO01 a regu un avis scientifique favorable de I'’Agence
européenne des médicaments (769) et en 2019, il a regu une
autorisation réglementaire nationale pour étre utilisé dans les
zones pilotes de la République du Ghana, de la République du
Kenya et de la République du Malawi pour le Programme de mise
en ceuvre du vaccin antipaludique. Un autre essai visant a
évaluer le RTS,S/AS01 a tiré parti de la grande efficacité initiale
du vaccin en administrant un schéma de primovaccination de trois
doses espacées d’un mois, puis des doses annuelles juste avant

la saison de forte transmission qui dure pendant 4 a 5 mois. Le
vaccin n’était pas inférieur a la chimioprévention du paludisme
saisonnier (CPS) ; la combinaison du vaccin et de la CPS était
significativement plus efficace que la CPS seule ou le RTS,S/
ASO01 seul (170).

Deux vaccins candidats sont proches de la phase avancée de
I'évaluation clinique : le vaccin candidat R21/MatrixM qui cible la
protéine PfCSP (171) et le vaccin a sporozoites entiers atténués
PfSPZ (172). D’autres vaccins candidats ciblent d’autres stades
du cycle de vie du parasite palustre : le vaccin candidat Rh5
contre le stade sanguin (173) et les vaccins candidats Pfs25 et
Pfs230 contre les antigénes au stade sexuel pour prévenir la
transmission de 'humain au moustique (NCT02942277). De
nouvelles technologies, telles que les vaccins a base d’ADN et
d’ARNm (174), des adjuvants (175), et des plateformes
d’administration, telles que les particules pseudovirales (la
plateforme d’administration utilisée pour le vaccin RTS,S/AS01) et
les technologies a base de vésicules, sont a I'étude pour une
utilisation dans les vaccins antipaludiques. LOMS a élaboré des
lignes directrices sur la qualité, la sécurité et I'efficacité des
vaccins antipaludiques recombinants ciblant les stades pré-
érythrocytaire et sanguin de P. falciparum (176) et un ensemble
de caractéristiques a privilégier pour les produits. Les
caractéristiques a privilégier comprennent des attributs allant de
la sécurité et de I'efficacité a la voie d’administration, a la stabilité
et a la conservation du produit, et visent a faciliter la mise au
point de nouveaux vaccins antipaludiques. Ces

caractéristiques (177) sont en cours de mise a jour pour refléter
les progrés récemment accomplis dans la recherche et le
développement des vaccins antipaludiques.

Programmes nationaux de vaccination et de lutte contre le
paludisme

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre fourni dans le
cadre d’'une stratégie globale de lutte contre le paludisme. Toutes
les interventions de lutte contre le paludisme offrent une
protection partielle et la mise en ceuvre de plusieurs d’entre elles
de maniére concomitante permet d’en maximiser les
répercussions. Il convient d’identifier des combinaisons
d’interventions adaptées aux différentes strates infranationales.
Celles-ci sont définies par les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme sur la base de I'épidémiologie locale du
paludisme (par exemple I'intensité de la transmission, les
tranches d’age touchées par des formes graves, les especes
vectrices, les profils de résistance aux insecticides) et de facteurs
contextuels (tels que la structure et la fonction du systeme de
santé).

Lorsque cela est possible, le vaccin antipaludique doit étre intégré
aux lignes directrices sur la vaccination et aux stratégies de lutte
contre le paludisme, notamment aux plans stratégiques nationaux
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qui définissent 'ensemble des interventions nécessaires a
I'optimisation de la lutte contre le paludisme et son élimination au
sein d’'un pays. L'OMS élabore actuellement des orientations
opérationnelles sur les principes d’adaptation des interventions
de lutte contre le paludisme au niveau infranational.

Les réflexions des pays et la planification de l'introduction du
vaccin antipaludique doivent reposer sur une approche factuelle
dans le cadre de laquelle le personnel du programme national de
lutte contre le paludisme et du Programme élargi de vaccination
(PEV) tient compte, entre autres, de la prévalence du parasite, de
la charge de morbidité, des interventions contre le paludisme déja
en place, de la distribution du vaccin, de la logistique, de la
solidité et de I'appui du programme de vaccination, et de 'accés a
un soutien financier. Le choix d’adopter et de mettre en place la
vaccination antipaludique doit se faire en étroite collaboration
entre le programme national de lutte contre le paludisme et le
PEV, et d’autres départements concernés du ministére de la
santé. Dans les pays pilotes, les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme ont participé activement aux activités liées a
I'introduction et a la mise en ceuvre de la vaccination afin de
veiller a les replacer dans le contexte de la lutte contre le
paludisme et de maximiser les chances d’intégration. Des
groupes de travail techniques sur le vaccin antipaludique ont été
mis en place avec la participation conjointe des membres du PEV
et du programme national de lutte contre le paludisme dans le but
d’élaborer des orientations techniques sur la prise de décision et
un dispositif d’harmonisation. Le PEV se charge de la logistique
du déploiement du vaccin, et de sa distribution aux
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établissements de santé concernés. Il gére la planification et les
activités nécessaires a l'introduction du vaccin et a la mise en
ceuvre du programme, telles que I'achat du vaccin et des
fournitures, les activités de sensibilisation, la communication et la
mobilisation sociale, la formation et la supervision du personnel
de santé, la logistique et la chaine du froid pour le stockage du
vaccin, 'administration du vaccin, ainsi que le suivi et I'évaluation.
Il convient d’envisager de procéder a la vaccination a la fois sur
des sites fixes dans les établissements de santé, et sur des sites
mobiles ou via des services de proximité. Pour augmenter
I'adoption, des campagnes périodiques de vaccination de masse
ou l'intensification périodique des activités de vaccination
systématique peuvent étre déployées. Le suivi des taux de
couverture vaccinale se fait par le biais des données de routine
des établissements de santé ; le vaccin antipaludique peut étre
intégré a la plateforme DHIS2 (District Health Information
Software 2) aux cotés des indicateurs du programme national de
lutte contre le paludisme et du PEV.

Pour plus d’informations sur le vaccin, il convient de consulter la
note de synthése sur la position de 'OMS a propos du vaccin
antipaludique (178).

Les lecteurs sont invités a consulter la page du Département
Vaccination, vaccins et produits biologiques sur le site de TOMS
pour avoir accés a d’autres publications et ressources,
notamment le guide pour l'introduction d’un vaccin antipaludique
qui sera publié prochainement.

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Vaccin antipaludique (2021)

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre utilisé pour prévenir le paludisme & P. falciparum chez les enfants vivant dans des
régions ou la transmission est modérée a forte, telle que définie par 'OMS.

* Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre administré selon un schéma a quatre doses aux enfants a partir de I'age de

cing mois.

» Les pays peuvent envisager d’administrer le vaccin RTS,S/AS01 de fagon saisonniere, avec une stratégie a cinq doses, dans
les zones ou la transmission du paludisme est fortement saisonniere ou permanente avec des pics saisonniers.

» Les pays qui choisissent d’introduire le vaccin selon une stratégie saisonniere a cinq doses sont encouragés a documenter
leur expérience, notamment les manifestations postvaccinales indésirables.

» Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 doit étre fourni dans le cadre d’une stratégie globale de lutte contre le paludisme.

Conseils pratiques

Caractéristiques, composition, posologie, administration et conservation des vaccins

Le RTS,S/AS01 est un vaccin a base de protéine recombinante au stade pré-érythrocytaire produit a partir de I'antigéne
recombinant RTS,S. Il contient le polypeptide hybride RTS, dans lequel les régions de la protéine circumsporozoite de

P. falciparum qui induit une réponse immunitaire humorale (région R) ou cellulaire (région T) sont liées par covalence a I'antigene
de surface du virus de I'hépatite B (S). Le vaccin est actuellement produit sous la forme de RTS,S en poudre (deux doses) a
reconstituer avec une suspension de systéme adjuvant ASO1 (deux doses). Aprés reconstitution, le volume total est de 1 ml (deux
doses de 0,5 ml). Aucun conservateur n’est inclus dans la formulation du RTS,S ni dans le systéme adjuvant ASO1. Les flacons
doivent donc étre jetés a la fin de la séance de vaccination, au plus tard dans un délai de six heures apres ouverture. Le volume
de 0,5 ml de vaccin reconstitué doit étre administré par injection dans le muscle deltoide chez les enfants &gés de 5 mois ou plus.
La durée de conservation du vaccin RTS,S/AS01 est de trois ans. Une pastille de contrdle du vaccin est apposée sur le flacon de

ASO1 (139).
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Schéma vaccinal

L’'OMS recommande d’administrer la premiére dose de vaccin a partir de 'age de 5 mois. L'intervalle entre les doses doit étre de
quatre semaines au minimum. Le vaccin doit étre administré selon un schéma initial de trois doses, suivi d’'une quatrieme dose
administrée environ 12 a 18 mois apres la troisieme dose pour prolonger la durée de la protection. Toutefois, ce schéma peut étre
adapté pour optimiser I'administration, par exemple, en programmant la quatrieme dose en méme temps que d’autres vaccins
administrés au cours de la deuxiéme année de vie. Les enfants qui commencent leur série vaccinale doivent recevoir les quatre
doses de vaccin (148).

Schéma vaccinal optionnel pour les zones ou la transmission du paludisme est fortement saisonniére ou permanente
avec des pics saisonniers

Les pays peuvent envisager d’administrer le vaccin RTS,S/AS01 de fagon saisonniére, avec une stratégie a cinq doses, dans les
zones ou la transmission du paludisme est fortement saisonniére ou permanente avec des pics saisonniers. Cette stratégie vise a
maximiser I'impact du vaccin en faisant coincider la période d’efficacité vaccinale la plus élevée (juste aprés la vaccination) avec la
période de transmission palustre la plus forte. La série initiale de trois doses doit étre administrée en respectant des intervalles
mensuels et les doses supplémentaires, fournies une fois par an, avant le pic de transmission saisonniére. Les pays qui
choisissent le déploiement saisonnier du vaccin RTS,S/AS01 sont fortement encouragés a documenter leur expérience,
notamment I'efficacité du vaccin en population, la faisabilité de la vaccination et la survenue de toute manifestation postvaccinale
indésirable — cela constituera des données supplémentaires pour les futures mises a jour des présentes orientations. LOMS
encourage également les bailleurs de fonds internationaux et nationaux a soutenir ce type de possibilités d’apprentissage.

Co-administration

L’administration concomitante du RTS,S/AS01 et des vaccins systématiques de I'enfant a été évaluée dans plusieurs

essais (153)(154). Les criteres de non-infériorité ont été remplis pour tous les vaccins administrés avec le RTS,S/AS01, par
rapport a ces mémes vaccins administrés sans le RTS,S/AS01. Le RTS,S/AS01 peut étre administré en concomitance avec les
vaccins monovalents ou combinés suivants : antidiphtérique, antitétanique, anticoquelucheux a cellules entiéres,
anticoquelucheux acellulaire, anti-hépatite B, anti-Haemophilus influenzae de type b, antipoliomyélitique oral, antirougeoleux,
antirubéoleux, antiamarile, antirotavirus et les vaccins conjugués antipneumococciques [140]. Aucune étude n’a été menée sur
I'administration concomitante du vaccin RTS,S/AS01 et des vaccins contre le méningocoque A, la typhoide (vaccin conjugué), le
choléra, 'encéphalite japonaise, I'encéphalite a tiques, la rage, les oreillons, la grippe ou la varicelle (148).

Identification des zones pour I'introduction du vaccin

Les décisions concernant les endroits ou le vaccin antipaludique sera introduit doivent étre prises dans le cadre de la planification
nationale des combinaisons d’interventions et de stratégies de lutte contre le paludisme, et en tenant compte de la nécessité
d’adapter les ensembles d’interventions au niveau infranational. L’adaptation infranationale se fonde sur les variations de
I'épidémiologie du paludisme, la structure et le fonctionnement du systéme de santé, ainsi que des éléments contextuels plus
larges.

Selon les orientations actuelles de 'OMS, les zones de transmission palustre modérée a forte sont celles dans lesquelles
l'incidence annuelle est supérieure a environ 250 cas pour 1000 habitants ou dans lesquelles la prévalence de I'infection a

P. falciparum chez les enfants agés de 2 a 10 ans (PfPR2-10) est d’environ 10 % ou plus. Il s’agit de valeurs indicatives qui ne
doivent pas étre utilisées comme des seuils stricts.

Sécurité du vaccin

Le vaccin RTS,S/AS01 est sir et bien toléré. Il existe un faible risque de convulsions fébriles dans les sept jours (principalement
dans les 2 a 3 jours) suivant la vaccination. Comme pour toute introduction de vaccin, une planification adéquate et la formation
du personnel pour assurer la pharmacovigilance sont un préalable indispensable.

La seule contre-indication a l'utilisation du vaccin RTS,S/AS01 est une forte hypersensibilité a 'un des composants du
vaccin (139).

Vaccination de populations particulieres

Les enfants malnutris ou séropositifs pour le VIH peuvent étre vaccinés avec le RTS,S/AS01 en suivant le schéma vaccinal
standard. Ces enfants peuvent étre particulierement exposés a un risque d’infection palustre et le vaccin s’est avéré sans danger
pour eux.

Le vaccin devrait étre administré aux nourrissons et aux jeunes enfants agés de 5 a 17 mois qui déménagent dans une zone de
transmission modérée a forte, notamment lors de situations d’urgence.

Ce vaccin a été mis au point pour étre utilisé chez les jeunes enfants vivant dans des zones d’endémie palustre ; il n’a pas fait
I'objet d’essais cliniques complets chez les adultes et il n’est pas recommandé pour les adultes. Le vaccin n’est pas indiqué pour
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les voyageurs ; ces derniers doivent recourir a la chimioprophylaxie et aux méthodes de lutte antivectorielle pour se protéger du
paludisme lorsqu’ils se rendent dans des zones d’endémie.

Surveillance

Comme pour tous les nouveaux vaccins, I'efficacité en population et la sécurité du vaccin RTS,S/AS01 doivent étre surveillées
apres son introduction. Les pays qui choisissent d’introduire le vaccin selon une stratégie saisonniére a cinq doses sont
encouragés a documenter leur expérience, notamment les manifestations postvaccinales indésirables.

Priorités de la recherche

Le Programme de mise en ceuvre du vaccin antipaludique coordonné par 'OMS se poursuivra jusqu’en 2023, avec une
surveillance continue des données sur I'innocuité, I'impact, la couverture atteinte et les avantages supplémentaires conférés par la
quatrieme dose. Dans les zones ou la transmission du paludisme est fortement saisonniére ou permanente avec des pics
saisonniers, il est nécessaire de mener des travaux de recherche opérationnelle spécifiquement liée a 'administration saisonniére
de doses vaccinales, notamment aux doses annuelles administrées avant la saison palustre aprés une série initiale administrée
dans le cadre de la vaccination systématique. |l sera nécessaire de poursuivre I'évaluation afin de déterminer la meilleure fagon de
fournir la combinaison chimioprévention-vaccination contre le paludisme saisonnier dans ces zones. Des données doivent étre
recueillies sur I'innocuité, 'immunogénicité et I'efficacité en population de doses annuelles au-dela de la cinquieme dose.

Considérations relatives a la vaccination et aux systémes de santé

Les visites supplémentaires nécessaires pour administrer le RTS,S/AS01 sont autant d’occasions de fournir d’autres services de
santé intégrés et préventifs. Il faut s’efforcer de profiter de ces visites pour rattraper les vaccinations manquées, administrer de la
vitamine A, effectuer une vermifugation et d’autres interventions préventives, et rappeler aux parents I'importance de continuer a
utiliser une moustiquaire imprégnée d’insecticide tous les soirs et de consulter rapidement a des fins de diagnostic et de traitement
en cas de fievre.

Un cadre pour I’attribution des vaccins en cas de stocks limités

On s’attend a ce que les stocks de vaccin RTS,S/AS01 soient limités a court et 8 moyen terme, et a ce que la demande soit
élevée. L'OMS travaille avec ses partenaires a I'élaboration d’'un cadre pour guider I'attribution des doses initiales limitées de
vaccin antipaludique, en utilisant un processus transparent qui intégre les contributions des principales parties prenantes, avec
une représentation et une consultation appropriées. Ce cadre tiendra compte de la dynamique du marché, des enseignements
tirés de I'expérience, des données scientifiques pour maximiser I'impact, des considérations de mise en ceuvre et des valeurs
sociales, notamment la justice et I'équité.

Eléments probants

Bénéfices et risques Les essais cliniques et les études pilotes de mise en ceuvre ont montré que le vaccin RTS,S/AS01
administré selon un schéma a quatre doses avait un impact des plus importants, avec une réduction
notable des hospitalisations pour paludisme grave mettant en jeu le pronostic vital, un parametre qui
est considéré comme un indicateur de substitution de I'effet sur la mortalité.

» Dans I'essai de phase 3, 'administration des trois premieres doses a entrainé une réduction
significative du nombre de cas de paludisme clinique (51 %) et de paludisme grave (45 %)
aprés 12 mois de suivi (138).

» Dans I'essai de phase 3, une réduction significative du paludisme clinique (39 %), du paludisme
grave (29 %), de 'anémie palustre sévere (61 %), des hospitalisations liées au paludisme (37
%) et de la nécessité de recourir a des transfusions sanguines (30 %) a été observée apres les
46 mois du suivi entrepris a la suite de 'administration des trois premiéres doses chez les
enfants qui avaient recu une quatrieme dose 18 mois apres la troisieme dose (7138).

» Dans I'essai de phase 3, 1774 cas de paludisme clinique ont été évités pour 1000 enfants
vaccinés avec quatre doses de RTS,S/AS01 sur 46 mois de suivi (138).

* Aprés 7 ans de suivi post-vaccination, une réduction significative du paludisme clinique (24 %)
a été observée chez un sous-ensemble d’enfants de I'essai de phase 3 qui vivaient dans des
zones de transmission modérée a forte ; ils n'ont pas présenté un excés de risque de paludisme
clinique ou grave (7149).

» Parmiles enfants en age de recevoir les trois doses de vaccin administrées dans le cadre des
services de vaccination systématique organisés par les ministéres de la santé dans certaines
régions du Ghana, du Kenya et du Malawi, une réduction significative des hospitalisations avec
un paludisme grave (29 %) et des hospitalisations avec une parasitémie ou une antigénémie
palustres (21 %) ont été mises en évidence (Milligan et al., €léments de preuve non publiés).
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Qualité de
I'évidence

» Les estimations médianes indiquent que 200 a 700 déceés pourraient étre évités pour
100 000 enfants vaccinés selon un schéma a quatre doses dans les zones de transmission
modérée a forte (157).

* ll'y a eu des réductions nettement plus importantes du paludisme non compliqué (63 %), des
admissions a I'hdpital avec un paludisme grave (70 %) et des décés dus au paludisme (73 %)
chez les enfants qui ont regu la vaccination saisonniére avec RTS, S/AS01 et la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) par rapport a la CPS seule. La vaccination
saisonniére avec le vaccin RTS,S/AS01 avant le pic saisonnier de la transmission ne s’est pas
montrée inférieure a la CPS pour prévenir le paludisme clinique (740).

Le vaccin RTS,S/AS01 est s(r et bien toléré (7148).

» |l existe un faible risque de convulsions fébriles dans les sept jours (principalement dans les 2 a
3 jours) suivant la vaccination (739).

» Comme pour toute introduction de vaccin, une planification adéquate et la formation du
personnel pour assurer la pharmacovigilance sont un préalable indispensable (748).

» Comme pour tous les nouveaux vaccins, I'efficacité en population et la sécurité du vaccin
RTS,S/AS01 doivent étre surveillées aprés son introduction (748).

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (éléments de preuve non
publiés) : sections 5.3.2 et 6.1 (méthodes et résultats de I'évaluation de la sécurité du Programme
de mise en ceuvre du vaccin antipaludique [MVIP]) ; sections 5.3.3 et 6.2 (méthodes et résultats de
I'évaluation des répercussions du MVIP) ; section 7.2 (résultats de I'essai de phase 3) ; section 8
(données supplémentaires depuis I'achévement de I'essai de phase 3) ; section 9 (Estimations
modélisées de I'impact sur la santé publique et du rapport colt-efficacité).

Le tableau des éléments probants ayant éclairé les recommandations qui a été établi par le Groupe
stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de
lutte contre le paludisme (MPAG) (éléments de preuve non publiés) contient également de plus
amples détails sur les « Bénéfices et risques ».

Elevée

L’appréciation globale des éléments de preuve sur le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 est
considérée comme ELEVEE. Les preuves étaient trés peu fiables a fiables.

Les critéres déterminants en lien avec l'efficacité du RTS,S/AS01 ont été pour la plupart évalués
comme FIABLES dans I'essai clinique de phase 3 & grande échelle et MODEREMENT FIABLES (en
raison d’intervalles de confiance [IC] larges) dans I'étude pilote de mise en ceuvre.

Les éléments de preuve pour les critéres de sécurité ont été considérés comme étant globalement
MODEREMENT FIABLES. Trois signaux de sécurité, considérés comme des événements fortuits,
ont été identifiés dans I'essai de phase 3 ; les éléments de preuve relatifs a ces événements rares et
inexpliqués ont été considérés comme étant PEU FIABLES et TRES PEU FIABLES :

* un exces de méningite et de neuropaludisme (dans le contexte d’'une réduction globale du
paludisme grave) ;

* un excés de décés chez les filles ayant regu le RTS,S/AS01 (observé dans une analyse post
hoc par rapport aux garcons).

Les évaluations pilotes du vaccin antipaludique ont été congues pour répondre aux questions en
suspens concernant la sécurité. Les éléments probants relatifs aux critéres de sécurité que sont la
méningite, le neuropaludisme et la mortalité selon le sexe sont maintenant classés comme
MODEREMENT FIABLES, ce qui découle de la largeur des IC en lien avec des événements
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Valeurs et
préférences

Ressources

relativement rares. Plusieurs comités consultatifs de ’'OMS ont examiné les données de I'étude
pilote de mise en ceuvre et ont conclu qu’aucun élément ne permet d’affirmer qu’il existe un lien de
causalité entre les signaux de sécurité de I'essai de phase 3 et le vaccin RTS,S/AS01. En outre, ces
signaux de sécurité n'ont pas été observés dans les essais de phase 2 (152) ou les essais de
phase 3 ultérieurs (149)(140).

De plus amples informations sont disponibles dans le tableau récapitulatif des éléments de preuve
évalués selon la méthodologie GRADE par I'unité Cochrane Response dans le rapport reprenant
tous les éléments probants du document d’'information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01
(éléments de preuve non publiés) et dans le tableau des éléments probants ayant éclairé les
recommandations qui a été établi par le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination
(SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de lutte contre le paludisme (MPAG) (éléments de
preuve non publiés).

Pas de variabilité importante attendue

Le paludisme demeure I'une des principales causes de morbidité et de mortalité de I’enfant
dans une grande partie de I’Afrique subsaharienne.

Les préférences et les valeurs de la population cible ont été évaluées de plusieurs fagons :

» des entretiens qualitatifs avec des personnes ayant la charge d’enfants et des prestataires de
santé ont mis en évidence que selon eux, le vaccin était utile pour réduire la gravité et la
fréquence du paludisme. L'attitude positive et la confiance des personnes chargées des enfants
ont considérablement augmenté au fil du temps, principalement parce qu’elles voyaient les
bienfaits du vaccin pour la santé de leurs propres enfants et de la communauté en général ;

» la couverture de la vaccination antipaludique a été déterminée a partir d’enquétes transversales
menées auprés des ménages et de données administratives de routine des établissements de
santé. Elle a montré que le vaccin était acceptable pour la population cible avec une
progression relativement rapide pour un nouveau vaccin avec un schéma vaccinal unique et un
taux d’abandon entre les doses comparable a celui d’autres vaccins (voir la section
« Faisabilité ») ;

» la couverture d’autres interventions a été déterminée a partir d’enquétes auprés des ménages
et de données administratives de routine dans les zones ou le vaccin a été introduit. Elle a mis
en évidence que le vaccin n'a pas eu d’effets négatifs sur 'adoption d’autres vaccins
pédiatriques, sur I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide ou sur les
comportements de recours aux soins en cas de maladie fébrile

Note : Les enquétes intermédiaires et la deuxieme étape de I'étude qualitative ont été menées entre
I'administration de la troisieme dose et 'administration de la quatrieme dose. Elles n’ont donc pas
permis de recueillir de données sur I'adoption/la couverture/l'acceptabilité de la quatrieme dose.

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (éléments de preuve non
publiés) : sections 5.3.4.2 et 6.3.1 (méthodes et résultats du recueil des données de routine) ;
sections 5.3.4.3 et 6.3.2 (méthodes et résultats de 'enquéte auprés des ménages) et

sections 5.3.4.5 et 6.3.4 (méthodes et résultats de I'étude qualitative sur I'utilisation des soins de
santé ; éléments de preuve non publiés).

Le tableau des éléments probants ayant éclairé les recommandations qui a été établi par le Groupe
stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de
lutte contre le paludisme (MPAG) (éléments de preuve non publiés) contient également de plus
amples détails sur les « Valeurs et préférences ».

Il est fort probable que les ressources nécessaires soient comparables a celles requises pour
I'introduction d’autres nouveaux vaccins.
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L’ajout du vaccin aux interventions de lutte contre le paludisme et a I'arsenal de traitements
antipaludiques qui existent déja a été examiné a partir de modéles mathématiques (757).

+ En supposant que le prix du vaccin soit de 5 dollars des Etats-Unis (USD) par dose et et que le
PfPR2-10 soit compris entre 10 % et 65 %, les modéles ont prédit un rapport colt-efficacité
différentiel médian par rapport a I'absence de vaccination de 25 USD (IC a 95 % : 16—222) par
cas clinique évité et de 87 USD (IC a 95 % : 48-244) par DALY évitée pour le schéma a quatre
doses.

» Les répercussions sur la santé publique et le rapport colt-efficacité étaient généralement
meilleurs lorsque les niveaux de transmission étaient élevés.

» Dans I'ensemble, le modéle a estimé que les rapports colt-efficacité différentiels n’étaient que
Iégérement inférieurs pour les stratégies de vaccination saisonniére (c’est-a-dire plus
avantageux sur le plan financier) malgré le nombre plus élevé de doses administrées
globalement.

» La prudence est de mise lorsque I'on compare des estimations du rapport colt-efficacité pour
différentes interventions évaluées avec des méthodes, des mesures de résultats, des
intervalles de temps et des contextes différents (par exemple, lorsque les interventions
sanitaires concomitantes et les normes de soins sont différentes). Néanmoins, les prévisions du
co(t du vaccin RTS,S/AS01 par DALY évitée sont globalement positives et comparables a
celles obtenues pour d’autres nouveaux vaccins, d’aprées les modéles mathématiques, et pour
d’autres interventions de lutte contre le paludisme.

Le tableau 1 repose sur les éléments de preuve qui ont été examinés par le groupe de travail du
SAGE/MPAG sur les prévisions du co(t différentiel lié a I'introduction et a 'administration du vaccin
antipaludique RTS,S/AS01 dans le cadre des programmes de vaccination systématique dans des
zones infranationales des pays pilotes de la vaccination antipaludique : la République du Ghana, la
République du Kenya et la République du Malawi. Les postes budgétaires prennent en
considération les activités menées au cours des deux premiéres années de mise en ceuvre de la
vaccination (jusqu’en décembre 2020).

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (¢éléments de preuve non
publiés) : sections 5.3.4.6 et 6.3.5 (méthodes et résultats de I'étude sur le colt de l'introduction et de
la délivrance du vaccin) et section 9 (éléments de preuve non publiés). Le tableau des éléments
probants ayant éclairé les recommandations établi par le Groupe stratégique consultatif d’experts
sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de lutte contre le paludisme
(MPAG) (éléments de preuve non publiés) contient également de plus amples détails sur

I'« Utilisation des ressources » et le « Rapport colt-efficacité » (éléments de preuve non publiés).

Tableau 1: Postes budgétaires d’apres I’étude sur le coit de I'introduction et de la délivrance
du vaccin RTS,S/AS01

Postes Description des ressources

budgétaires

(ressources)

Personnel * Membres du PEV et du programme national de lutte contre le paludisme,

entre autres membres du personnel du ministére de la santé, notamment les
vaccinateurs des établissements de santé

» Coordinateurs de la gestion de I'information sur la santé et le paludisme au
niveau des districts pour I'analyse des données via la plateforme DHIS2

Formation + Elaboration de supports de formation

« Evaluation de la préparation opérationnelle des animateurs au niveau national
(orientation)

* Formation de formateurs au niveau national, de formateurs au niveau des
régions ou des sous-comtés, d’agents de santé (au niveau des
établissements)

» Formation de perfectionnement pour les agents de santé et supervision de
soutien
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Transport

Matériel

Equipement

Suivi et
évaluation

Communication

Gouvernance/
gestion des
programmes

Formation des agents de santé a l'intensification périodique de la vaccination
systématique

Acheminement des vaccins dans les différents entrepdts frigorifiques (du
niveau national vers le niveau régional, puis vers le niveau du district/comté)

Flacons de deux doses de vaccin RTS,S

Seringues de reconstitution de 2 ml

Seringues pour injection de 0,5 ml qui se détruisent aprés usage
Collecteurs sécurisés (capacité de 100 seringues)

Impression des livrets de formation

Equipement de la chaine du froid (réfrigérateurs, glaciéres)

Fournitures de bureau telles qu’imprimantes, cartouches/toners, tablettes,
écrans, projecteurs, ordinateurs portables

Véhicules et motocyclettes

Elaboration de documents pour I'enregistrement des données et la production
de rapports

Impression de diagrammes de suivi, de carnets de pointage, de formulaires de
notification, de registres des enfants de moins de 2 ans, de registres pour la
recherche des sujets perdus de vue et d’autres outils

Distribution des outils de suivi

Evaluations préalables a 'introduction aux niveaux national, régional et
districal/comtal

Supervision de soutien aprées I'introduction

Réunions d’analyse au niveau des établissements de santé pour valider et
vérifier les données du PEV

Supervision de soutien au niveau national, régional et districal/comtal
Cartographie des enfants non vaccinés et insuffisamment vaccinés

Elaboration, validation, test préalable et traduction des messages et
informations, des documents pédagogiques et des supports de
communication

Impression des supports de communication et des guides pratiques
Communiqués de presse dans les journaux, systéme de diffusion publique
(sonorisation), diffusion de messages dans les stations de radio et les centres
communautaires, et par des veéhicules en circulation

Formation de porte-paroles

Planification de réunions

Activités de mobilisation sociale, y compris formation par les pairs, séances
d’orientation, annonces sur les réseaux sociaux, intensification périodique de
la vaccination systématique

Sensibilisation des équipes de gestion sanitaire dans les districts, des
dirigeants communautaires, des chefs religieux, des assistants sanitaires et
des volontaires communautaires, ainsi que des communautés par du porte-a-
porte

Evénements de lancement au niveau national et/ou régional pour la premiére
vaccination

Mobilisation des parties prenantes aux niveaux national, régional et districal/
comtal

Réunions de coordination nationale, sous-comités, groupes de travail
techniques

Réunions conjointes entre le Programme élargi de vaccination et le
programme national de lutte contre le paludisme

Réunions de planification et de budgétisation

Microplanification au niveau districal
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Equité

Acceptabilité

L’adoption du vaccin était équitablement répartie selon le sexe et le statut socio-économique.

» L'adoption du vaccin n’a eu aucun effet négatif sur 'adoption d’autres vaccins pédiatriques,
I'utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) ou les comportements de recours
aux soins en cas de maladie fébrile.

» Lintroduction du RTS,S/AS01 a étendu la portée des outils de prévention du paludisme ; dans
les trois pays pilotes, plus des deux tiers des enfants qui ne dormaient pas sous une MIl ont
regu au moins leur premiére dose du vaccin antipaludique.

» Dans I'ensemble, Iintroduction du vaccin a fait passer la proportion d’enfants ayant accés a un
ou plusieurs outils de prévention du paludisme (Mll ou RTS,S/AS01) a plus de 90 % dans
chacun des trois pays pilotes.

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (éléments de preuve non
publiés) : section 10 (Considérations relatives a I'équité). Le tableau des éléments probants ayant
éclairé les recommandations qui a été établi par le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la
vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de lutte contre le paludisme (MPAG)
(éléments de preuve non publiés) contient également de plus amples détails sur I'« Equité ».

Le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 est considéré comme étant acceptable pour les groupes
suivants :

» La population cible (a savoir les enfants en age d’étre vaccinés et les personnes qui
s’occupent d’eux), d’aprés les données administratives et les enquétes menées auprés des
ménages qui indiquent une bonne participation et une bonne couverture, ainsi que des taux
d’abandon faibles. La hausse continue du recours a la vaccination laisse entendre que les
visites supplémentaires nécessaires pour recevoir le vaccin sont acceptables pour la population
cible. Les données qualitatives indiquent que le vaccin est trés bien accepté et particulierement
opportun.

* Les principales parties prenantes (notamment les ministéres de la santé et les
responsables des programmes de vaccination), d’aprés les évaluations post-introduction, la
bonne adoption et la bonne couverture du vaccin antipaludique, et des entretiens menés avec
des prestataires de santé dans le cadre d’études qualitatives. Les principales préoccupations
des prestataires de santé concernaient les difficultés opérationnelles rencontrées lors de
I'introduction et de I'administration du RTS,S/AS01 (c’est-a-dire 'augmentation de la charge de
travail, la formation et les critéres d’admissibilité).

D’apres les enquétes aupres des ménages, l'introduction du vaccin RTS,S/AS01 n’a eu aucune
répercussion sur I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) dans les zones
d’intervention, ce qui indique que les deux interventions sont acceptables et que le vaccin n’a pas
supplanté l'utilisation des MIl. Dans I'ensemble, la propension a recourir aux soins en cas de
maladies fébriles était également similaire entre les groupes d’intervention et les groupes témoins,
ainsi qu’entre les enquétes de référence et les enquétes intermédiaires.

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (éléments de preuve non
publiés) : sections 5.3.4.2 et 6.3.1 (méthodes et résultats du recueil des données de routine) ;
sections 5.3.4.3 et 6.3.2 (méthodes et résultats de 'enquéte auprés des ménages), sections 5.3.4.4
et 6.3.3 (méthodes et résultats de I'évaluation post-introduction), et sections 5.3.4.5 et 6.3.4
(méthodes et résultats de I'étude qualitative sur I'utilisation des soins de santé). Le tableau des
éléments probants ayant éclairé les recommandations qui a été établi par le Groupe stratégique
consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de lutte contre
le paludisme (MPAG) (éléments de preuve non publiés) contient également de plus amples détails
sur '« Acceptabilité » (éléments de preuve non publiés).
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Faisabilit¢ L’introduction du vaccin est faisable, avec une couverture a la fois bonne et équitable du
RTS,S/AS01 telle qu’elle a été constatée en recourant aux systémes de vaccination
systématique, méme dans le contexte de la pandémie de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19).

Les données administratives issues du début du programme pilote de vaccination en 2019 et avril
2021 (24 mois en République du Ghana et en République du Malawi, et 18 mois en République du
Kenya) ont montré que :

* plus de 1,7 million de doses de vaccin RTS,S/AS01 ont été administrées a travers les trois pays
pilotes et plus de 650 000 enfants ont regu leur premiére dose du vaccin ;

* les trois pays ont atteint plus de 70 % de leur population cible avec la premiére dose du vaccin
RTS,S/AS01 et au moins 62 % avec la troisieme dose du vaccin (éléments de preuve non
publiés).

De plus amples informations sont disponibles dans le rapport reprenant tous les éléments probants
du document d’information relatif au vaccin antipaludique RTS,S/AS01 (éléments de preuve non
publiés) : sections 5.3.4.2 et 6.3.1 (méthodes et résultats du recueil des données de routine). Le
tableau des éléments probants ayant éclairé les recommandations qui a été établi par le Groupe
stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur la politique de
lutte contre le paludisme (MPAG) (éléments de preuve non publiés) contient également de plus
amples détails sur la « Faisabilité ».

Justification

Un Cadre pour 'élaboration d’une recommandation sur le vaccin antipaludique RTS,S/AS01 par 'OMS (éléments de preuve non
publiés), approuvé en 2019 par le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (SAGE) et le Groupe consultatif sur
la politique de lutte contre le paludisme (MPAG), a fourni des orientations sur la maniére dont les données issues du Programme
de mise en ceuvre du vaccin antipaludique devaient servir de base aux recommandations de 'OMS. Le but était de faire en sorte
qu’une recommandation puisse étre formulée dés le rapport bénéfice-risque du vaccin établi avec le niveau de confiance
nécessaire afin que le vaccin ne soit pas indiment refusé aux pays qui en ont besoin s'il s’avére étre sir et bénéfique.

D’aprés le Cadre, 'OMS pouvait formuler une recommandation dés lors que les préoccupations concernant les signaux de
sécurité étaient dissipées de maniére satisfaisante et que I'évaluation des éléments de preuve relatifs au paludisme grave ou a la
mortalité indiquait que le vaccin était associé a des répercussions bénéfiques.

Le Cadre apportait des précisions sur le fait qu’une recommandation ne devrait pas étre fondée sur I'obtention d’une couverture
élevée, notamment avec la quatriéme dose de vaccin, et cette préconisation reposait sur les éléments suivants : (1) les données
issues de I'étude de suivi a long terme de phase 3 montrant que les enfants vivant dans des zones de transmission permanente
modérée a forte du paludisme retirent des bénéfices que ce soit de trois ou quatre doses du vaccin ; et (2) I'expérience selon
laquelle il faut généralement du temps pour que les nouveaux vaccins atteignent une couverture élevée, en particulier lorsqu’ils
sont administrés au cours de la deuxiéme année de vie.

Le vaccin RTS,S/AS01 est considéré comme sir et bien toléré. |l existe un faible risque de convulsions fébriles dans les sept jours
(principalement dans les 2 a 3 jours) suivant la vaccination. Comme pour toute introduction de vaccin, une planification adéquate
et la formation du personnel pour assurer la pharmacovigilance sont un préalable indispensable.

Le vaccin RTS,S/AS01 a démontré sa capacité a atteindre rapidement une couverture élevée et entrainer des répercussions
importantes lorsqu’il est administré par le biais de systémes de vaccination systématique, avec une réduction de 30 % du
paludisme grave observée aprés l'introduction du vaccin dans des zones ou les moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll) sont
couramment utilisées et ou il existe un bon accés au diagnostic et au traitement. La modélisation montre que le vaccin est d’un
bon rapport colt/efficacité dans les zones de transmission modérée a forte du paludisme.

Avec le vaccin RTS,S/AS01, I'accés aux outils de prévention du paludisme se trouve renforcé sans effet négatif sur 'adoption
d’autres vaccins pédiatriques, I'utilisation de MIl ou les comportements de recours aux soins en cas de maladie fébrile.
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5. Prise en charge des cas

Contexte

La prise en charge des cas de paludisme, qui comprend un
diagnostic précoce et la mise en place d’'un traitement efficace sans
délai, demeure une composante essentielle des stratégies visant a
combattre et éliminer le paludisme. Les premiéres Lignes
directrices pour le traitement du paludisme ont été élaborées sous
la supervision de I'OMS en 2006, puis elles ont été révisées
périodiquement, I'édition la plus récente ayant été publiée en 2015.
Les lignes directrices de 'OMS contiennent des recommandations
sur la pratique clinique ou les politiques de santé publique qui sont
destinées a aider les utilisateurs finals concernant les mesures
individuelles ou collectives qui peuvent ou doivent étre prises dans
des situations spécifiques afin d’obtenir les meilleurs résultats que
I'on puisse attendre en matiére de santé. Ces recommandations
sont également congues pour aider les utilisateurs a choisir les
interventions a partir de diverses solutions possibles, et a établir un
ordre de priorité. La troisiéme édition des Lignes directrices de
I'OMS pour le traitement du paludisme, qui ont été transposées ici,
comprend une mise a jour des recommandations précédentes a la
lumiere des éléments probants les plus récents, notamment en ce
qui concerne la posologie chez les enfants, ainsi que des
recommandations relatives a l'utilisation des médicaments pour
prévenir le paludisme dans les groupes a haut risque.

Depuis la publication de la premiére édition anglaise des lignes
directrices pour le traitement du paludisme en 2006 et la publication
de la deuxiéme édition en 2010, tous les pays ou le paludisme a P.
falciparum est endémique ont progressivement actualisé leur
politique de traitement, passant de la monothérapie, par des
meédicaments tels que la chloroquine, I'amodiaquine et la
sulfadoxine-pyriméthamine (SP), aux combinaisons thérapeutiques
a base d’artémisinine (CTA) qui sont actuellement recommandées.
Le plus souvent, les CTA sont extrémement efficaces et bien
tolérées. Cela a largement contribué a réduire la morbidité et la
mortalité dues au paludisme dans le monde. Malheureusement,
une résistance aux artémisinines est apparue récemment en Asie
du Sud-Est chez P. falciparum et menace ces acquis.

Principes fondamentaux
Le Groupe d’élaboration des lignes directrices pour le traitement du
paludisme s’est appuyé sur les principes fondamentaux suivants.

1. Un diagnostic précoce du paludisme et la mise en place d’un
traitement efficace sans délai

Le paludisme non compliqué a falciparum peut évoluer rapidement
vers des formes graves de la maladie, en particulier chez les

5.1 Diagnostic du paludisme

Suspicion de paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme ne sont pas
spécifiques. Ce sont principalement la présence de fievre ou des
antéceédents de fievre qui entrainent une suspicion clinique de
paludisme. Aucune association de signes ou symptémes ne

permet de faire la différence de maniére fiable entre le paludisme

et les autres affections fébriles ; un diagnostic posé uniquement

sur la base du tableau clinique n’est pas trés spécifique et conduit

a un surtraitement. |l faut toujours envisager la possibilité d'une

personnes dont 'immunité est faible voire inexistante, et le
paludisme grave a falciparum est presque toujours fatal en
I'absence de traitement. En conséquence, les programmes doivent
garantir 'accés au diagnostic précoce et a la mise en place d’un
traitement efficace sans délai, dans les 24 a 48 heures qui suivent
I'apparition des symptomes.

2. Un usage rationnel des médicaments antipaludiques

Afin de faire reculer la propagation de la pharmacorésistance, de
limiter l'utilisation inutile des antipaludiques et d’améliorer le
diagnostic des autres affections fébriles dans le contexte d'une
épidémiologie du paludisme qui évolue, les médicaments
antipaludiques doivent étre administrés uniquement aux patients
réellement atteints de paludisme. L'observance d’un traitement
complet doit étre encouragée. L'accés universel au diagnostic
parasitologique du paludisme est désormais possible grace a
I'utilisation de tests de diagnostic rapide (TDR) de qualité garantie
qui peuvent également étre utilisés dans les centres de soins de
santé primaires et les structures communautaires.

3. L'utilisation d’associations médicamenteuses

Empécher ou retarder la résistance est primordial pour que les
stratégies aussi bien nationales que mondiales en ce qui concerne
la lutte contre le paludisme et, en définitive, I'élimination de la
maladie soient couronnées de succes. Afin d’aider a préserver les
antipaludiques actuels et futurs, tous les accés palustres doivent
étre traités par, au minimum, deux antipaludiques efficaces dont le
mode d’action est différent (il s’agit d’'une association
médicamenteuse, encore appelée polythérapie ou combinaison
thérapeutique).

4. Une posologie adaptée au poids

Afin de prolonger leur durée de vie thérapeutique et de faire en
sorte que tous les malades disposent des mémes possibilités de
guérison, la qualité des antipaludiques doit étre garantie. En outre,
les médicaments doivent étre administrés aux posologies
optimales. Le traitement doit augmenter autant que possible la
probabilité d’obtenir une guérison clinique et parasitologique rapide,
et limiter le risque de transmission de l'infection traitée. A cette fin,
les schémas thérapeutiques doivent étre établis sur la base du
poids du malade et apporter les concentrations efficaces
d’antipaludiques pendant une durée suffisante pour éliminer
l'infection dans I'ensemble des populations cibles. Voir la
publication Malaria case management: operations manual (en
anglais) (187).

autre étiologie en présence de fiévre et bien réfléchir a la
nécessité éventuelle d’'un autre traitement ou d’un traitement
complémentaire. Afin de favoriser un usage rationnel des
antipaludiques, le diagnostic doit permettre d’identifier les
malades qui présentent réellement un paludisme.

Dans les zones d’endémie palustre, le paludisme doit étre
suspecté chez tout patient présentant des antécédents de fievre
ou une température 237,5 °C, et aucune autre cause évidente de
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fievre. Dans les zones ou la transmission du paludisme est stable
(ou durant la période de forte transmission dans le cas du
paludisme saisonnier), il convient également de suspecter un
paludisme chez les enfants qui présentent une paleur palmaire ou
une concentration d’hémoglobine <8 g/dL. Les zones de forte
transmission incluent de nombreuses régions de I'Afrique
subsaharienne et certaines régions d’Océanie.

Dans les zones ou l'incidence du paludisme est trés faible, le
diagnostic parasitologique de tous les cas fébriles pourrait
entrainer des dépenses tres élevées pour ne dépister qu’un petit
nombre de sujets atteints de paludisme. Dans ces zones, les
agents de santé doivent étre formés pour identifier les malades
qui ont pu étre exposés au paludisme (par exemple des
personnes qui se sont recemment rendues dans une zone
d’endémie palustre sans avoir pris de mesures de protection) et
qui présentent de la fievre ou des antécédents de fievre sans
gu’aucune autre cause ne soit évidente, avant d’effectuer un test
parasitologique.

Dans toutes les situations, tout cas suspect de paludisme doit
étre confirmé par un test parasitologique. Les résultats du
diagnostic parasitologique doivent étre disponibles peu de temps
apres que le malade est venu consulter (<2 h). Lorsqu'’il n’est pas
possible de procéder a un diagnostic parasitologique, la décision
d’administrer un traitement antipaludique doit reposer sur la
probabilité qu'’il s’agisse du paludisme. Pour les enfants <5 ans, il
faut utiliser les algorithmes pratiques élaborés pour la prise en
charge des enfants malades dans le cadre de la stratégie OMS —
Fonds des Nations Unies pour I'enfance (UNICEF) de prise en
charge intégrée des maladies de I'enfant (188) afin de procéder a
un bilan complet et d’assurer une prise en charge appropriée
dans les services de santé du premier niveau et au niveau
communautaire.

Diagnostic parasitologique

Pour que le diagnostic parasitologique soit vraiment utile, il faut
absolument que les prestataires de soins prennent ensuite le
malade en charge de maniére adaptée. Les deux méthodes
habituellement utilisées pour le diagnostic parasitologique du
paludisme sont 'examen au microscope optique et les TDR
immunochromatographiques. Ces derniers détectent les
antigenes ou les enzymes parasitaires qui sont spécifiques d’'un
genre ou d’'une espéce.

Tant la microscopie que les TDR doivent étre accompagnés d’un
programme d’assurance de la qualité. Le traitement antipaludique
doit étre réservé aux cas dont les tests sont positifs, les malades
dont les résultats sont négatifs devant faire I'objet d’'un nouveau
bilan a la recherche d’autres causes courantes de fievre et étre
traités en conséquence.

Dans pour ainsi dire tous les cas de paludisme symptomatique,
I'examen de gouttes de sang épaisses ou de frottis sanguins par
un microscopiste compétent montrera la présence de plasmodies.
Les TDR du paludisme doivent étre utilisés si 'examen
microscopique de qualité garantie n’est pas disponible
immédiatement. Les TDR permettant de détecter la présence de
PfHRP2 peuvent s’avérer utiles pour les malades ayant regu un
traitement antipaludique incomplet chez lesquels 'examen des
étalements de sang peut étre négatif. Cette éventualité est
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d’autant plus probable si le malade a été récemment traité par un
dérivé de I'artémisinine. Si 'examen initial de I'étalement sanguin
est négatif chez des personnes dont les manifestations cliniques
sont compatibles avec un paludisme grave, il faut examiner
plusieurs étalements a des intervalles compris entre 6 et 12 h, ou
bien procéder a un TDR (pouvant détecter la protéine PfHRP2,
de préférence). Si les résultats tant de I'examen microscopique
que du TDR sont négatifs, il est fort peu probable qu’il s’agisse de
paludisme et il faut alors rechercher d’autres causes pouvant étre
a 'origine de la maladie afin d’'instaurer le traitement adéquat.

Le présent document ne comprend pas de recommandations
relatives a I'utilisation de TDR spécifiques ou a l'interprétation des
résultats. Pour des conseils pratiques, consulter le manuel de
I'OMS Acces universel aux tests diagnostiques du

paludisme (189).

Diagnostic du paludisme

Chez les malades présentant une suspicion de paludisme grave
et les autres groupes a haut risque, tels que les personnes vivant
avec le VIH/sida, le fait qu’il n’y ait pas eu de diagnostic
parasitologique ou que son résultat tarde a étre communiqué ne
doit pas empécher de commencer le traitement antipaludique
immédiatement.

A 'heure actuelle, la prise en charge clinique du paludisme ne fait
pas intervenir d’outils de diagnostic moléculaire basé sur les
techniques d’amplification des acides nucléiques (par exemple,
I'amplification isotherme induite par boucle [LAMP] ou
I'amplification en chaine par polymérase [PCR]).

Dans les endroits ou le paludisme a P. vivax est courant et ou
I'examen microscopique n’est pas disponible, il est recommandé
d’utiliser un TDR combiné permettant de mettre en évidence la
présence de P. vivax (détection de I'antigene pLDH de P. vivax)
ou des antigenes pan-spécifiques (Pan-pLDH ou aldolase).

Microscopie optique

Outre qu’il permet de poser le diagnostic de paludisme avec un
degré élevé de sensibilité et de spécificité lorsqu'il est pratique
correctement, 'examen microscopique offre la possibilité de
dénombrer les plasmodies et d’identifier 'espéce infectante. Les
colts de formation et de supervision sont relativement élevés, et
I'exactitude du diagnostic dépend fortement de la compétence du
microscopiste. Les microscopistes peuvent également intervenir
dans le diagnostic d’autres maladies.

Méme si les tests basés sur 'amplification des acides nucléiques
sont plus sensibles, on estime qu’en pratique, la microscopie
optique reste la référence par rapport a laquelle il faut évaluer la
sensibilité et la spécificité des autres méthodes. Un microscopiste
compétent peut déceler les formes asexuées a des densités <10
par yL de sang, mais dans la pratique, la limite de sensibilité est
d’environ 100 parasites par pL (190). Cette limite de détection
correspond approximativement a la limite inférieure de l'intervalle
de densité parasitaire pyrogéne. La microscopie présente donc
une bonne spécificité pour confirmer que le paludisme est bien
responsable de I'état fébrile d’'une personne malade. Des
méthodes plus sensibles permettent de détecter une proportion
de plus en plus importante de cas de parasitémie secondaire
(n’étant pas la cause de la maladie) dans les zones d’endémie,
ce qui réduit la spécificité d’un test positif. La microscopie optique
a d’autres avantages importants :

184 of 494


https://iris.who.int/handle/10665/78877
https://iris.who.int/handle/10665/78877

» elle présente des colts directs faibles, si I'on dispose des
infrastructures de laboratoire nécessaires a la maintenance
du service ;

+ elle offre une sensibilité élevée, lorsqu’elle est bien réalisée ;

» elle permet de faire la distinction entre les différentes
especes de Plasmodium ;

* elle permet de déterminer la densité parasitaire — notamment
de mettre en évidence une hyperparasitémie ;

» elle permet de détecter la gamétocytémie ;

» elle permet de suivre la réponse au traitement ; et

+ elle peut étre utilisée pour le diagnostic de nombreuses
autres affections.

Les bonnes performances associées au diagnostic microscopique
peuvent étre difficiles a conserver. La microscopie nécessite en
effet une formation et une supervision adéquates du personnel de
laboratoire afin de maintenir les compétences en matiére de
diagnostic du paludisme, une alimentation électrique, des lames
et des colorants de bonne qualité, la mise a disposition et
I'entretien de microscopes de bonne facture, ainsi que le maintien
de 'assurance de la qualité (791) et du contréle de la qualité des
services de laboratoire.

De nombreuses tentatives ont été faites pour améliorer le
diagnostic microscopique du paludisme mais aucune ne s’est
révélée supérieure a la méthode classique de coloration au
Giemsa et a la microscopie a immersion dans les structures de
soins de santé courantes (7192).

Tests de diagnostic rapide

Les tests de diagnostic rapide (TDR) sont des épreuves
immunochromatographiques qui détectent la présence
d’antigéenes spécifiques du parasite dans un échantillon de sang
prélevé par piqdre au bout du doigt. Certains d’entre eux ne
permettent de mettre en évidence qu’une seule espece (P.
falciparum) ; d’autres une ou plusieurs des autres espéces qui
parasitent les humains (P. vivax, P. malariae et P.

ovale) (193)(194)(195). lIs existent dans le commerce sous
différentes formes : bandelettes réactives, cassettes et cartes, par
exemple. Les cassettes et les cartes sont d’'une utilisation plus
commode dans les conditions difficiles que I'on peut rencontrer en
dehors des établissements de santé. Les TDR sont relativement
simples a utiliser et a interpréter, et ils ne nécessitent ni
électricité, ni matériel particulier (7196).

Depuis 2012, TOMS recommande de sélectionner les TDR sur la
base des criteres suivants, qui reposent sur les résultats des
évaluations effectuées dans le cadre du programme OMS
d’évaluation des TDR du paludisme (197) :

» pour la détection de P. falciparum dans tous les contextes de
transmission, le score de détection sur le panel d’évaluation
constitué d’échantillons contenant P. falciparum doit étre au
minimum de 75 % a 200 parasites/yL ;

» pour la détection de P. vivax dans tous les contextes de
transmission, le score de détection sur le panel d’évaluation
constitué d’échantillons contenant P. vivax doit étre au
minimum de 75 % a 200 parasites/yL ;

+ le taux de faux positifs doit étre inférieur a 10 % ;

* le taux de tests non valides doit étre inférieur a 5 %.
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Les tests actuels reposent sur la détection de la protéine riche en
histidine 2 (HRP2) — qui est spécifique de P. falciparum —, de la
lactate déshydrogénase de Plasmodium (pLDH) mono- ou pan-
spécifique, ou de l'aldolase pan-spécifique. Les différentes
caractéristiques de ces antigénes peuvent rendre leur utilisation
plus ou moins appropriée aux diverses situations et il faut en tenir
compte lorsque 'on élabore des programmes de mise en ceuvre
des TDR. Ces tests présentent de nombreux avantages, au
nombre desquels :

» larapidité d’'obtention des résultats et le déploiement des
services de diagnostic jusqu’aux établissements de santé de
premier niveau et aux communautés ;

+ des exigences moindres en matiére de formation et de
compétences du personnel (on peut par exemple former des
agents de santé généraux en 1 jour) ; et

e fait qu’ils renforcent la confiance que le malade a dans le
diagnostic et les services de santé en général.

Cela étant, ils peuvent également avoir des inconvénients :

» dans le cas des TDR basés sur la détection de PfHRP2,
l'incapacité de faire la différence entre les nouvelles
infections et les infections récemment traitées avec succes
(car PfHRP2 persiste dans le sang pendant 1 a 5 semaines
apres un traitement efficace) ;

» la présence, a des fréquences variables, de souches de P.
falciparum présentant des délétions du géne HRP2 dans les
pays de la région amazonienne, ce qui rend les tests basés
sur la détection de HRP2 inutilisables dans cette
région (198) ;

» une faible sensibilité pour la détection de P. malariae et P.
ovale ; et

» la qualité hétérogene des produits disponibles dans le
commerce et I'existence de variations d’un lot a I'autre.

Dans une revue systématique (799), la sensibilité et la spécificité
des TDR pour détecter la présence de P. falciparum dans des
échantillons de sang prélevés chez des malades dans des zones
d’endémie s’étant rendus dans des structures de soins
ambulatoires avec des symptdmes évocateurs du paludisme ont
été comparées a celles de la microscopie optique ou de
I'amplification en chaine par polymérase. La sensibilité moyenne
des TDR détectant PfHRP2 était de 95,0 % (ICa 95 % :
93,5-96,2 %) et la spécificité était de 95,2 % (93,4-99,4 %). Les
TDR détectant la pLDH de P. falciparum sont généralement
moins sensibles et plus spécifiques que ceux détectant HRP2,
avec une sensibilité moyenne (IC a 95 %) de 93,2 % (88,0-96,2
%) et une spécificité de 98,5 % (96,7-99,4 %). Selon plusieurs
études, les agents de santé, les bénévoles et les prestataires de
soins du secteur privé sont capables, moyennant une formation et
une supervision appropriées, d’utiliser correctement les TDR et
de poser un diagnostic fiable du paludisme. Les critéres pour la
sélection et 'achat des TDR sont disponibles sur le site Web de
'OMS.

Etablir le diagnostic de paludisme soit par un examen
microscopique, soit par un TDR devrait réduire la surutilisation qui
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est faite des antipaludiques en permettant de ne traiter que les
sujets dont l'infection palustre a été confirmée et non pas tous les
malades fébriles (200). Méme si les prestataires de soins sont
disposés a pratiquer des tests de diagnostic, il n’en reste pas
moins qu’ils ne tiennent pas toujours compte des résultats,
surtout s’ils sont négatifs. Il est donc important de faire en sorte
que le diagnostic basé sur la détection du parasite soit fiable et
d’en faire la démonstration aux utilisateurs tout en leur donnant
les moyens de prendre en charge les sujets dont les résultats
sont positifs comme ceux pour qui ils sont négatifs (789).

Immunodiagnostic et tests d’amplification des acides
nucléiques

La détection des anticorps dirigés contre les parasites, qui peut
étre utile aux études épidémiologiques, n’est pas suffisamment
sensible, ni spécifique pour avoir sa place dans la prise en charge
des sujets suspectés de présenter un paludisme (207).

Les techniques de détection des acides nucléiques des parasites,
telles que I'amplification en chaine par polymérase et
I'amplification isotherme induite par boucle, sont treés sensibles et

Recommendation de pratique clinique

Diagnostic du paludisme (2015)
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d’une grande utilité pour mettre en évidence des infections
mixtes, en particulier lorsque la densité parasitaire est trop faible
pour étre détectée par 'examen microscopique classique ou les
TDR. Elles sont également intéressantes pour les études sur la
pharmacorésistance et autres enquétes épidémiologiques
spécialisées (202) ; cela étant, elles ne sont généralement pas
disponibles pour une utilisation a grande échelle sur le terrain
dans les zones d’endémie palustre et elles ne sont pas adaptées
non plus pour les activités quotidiennes de diagnostic dans les
zones d’endémie ou une grande proportion de la population est
susceptible de présenter une faible densité parasitaire.

Ces techniques peuvent étre des plus utiles pour les enquétes en
population et I'investigation des foyers qui sont réalisées dans le
cadre des programmes d’élimination du paludisme.

Pour I'heure, les techniques d’amplification des acides nucléiques
n’interviennent pas dans la prise en charge clinique du
paludisme, ni dans les systéemes de surveillance

systématique (203).

Tous les cas suspects de paludisme doivent faire I'objet d’un test parasitologique (examen microscopique ou TDR) pour confirmer

le diagnostic.

Tant la microscopie que les TDR doivent étre accompagnés d’'un programme d’assurance de la qualité.

Justification

Une prise en charge efficace de la maladie nécessite un diagnostic rapide et précis. Tous les cas suspects de paludisme doivent
étre traités aprés confirmation du diagnostic par examen microscopique ou TDR effectué a partir d’'un échantillon de sang. Dans
les zones d’endémie palustre, il est particulierement important de poser le bon diagnostic pour les groupes de population les plus
vulnérables, tels que les jeunes enfants et les sujets non immunisés, chez lesquels le paludisme a P. falciparum peut rapidement
s’avérer fatal. Une spécificité élevée réduira les traitements inutiles par les antipaludiques et améliorera le diagnostic des autres

affections fébriles dans toutes les situations.

L’OMS préconise une politique « test, treat and track » (tester, traiter et surveiller) afin d’améliorer la qualité des soins et la

surveillance.

5.2 Traitement du paludisme

5.2.1 Traitement du paludisme non compliqué

Définition du paludisme non compliqué

Un malade qui présente les symptdmes du paludisme, mais pas

les caractéristiques du paludisme grave, et dont le test
parasitologique (microscopie ou TDR) est positif est considéré
comme étant atteint de paludisme non compliqué (voir la
Section 5.5 pour la définition du paludisme grave).

Objectifs thérapeutiques

Le traitement du paludisme non compliqué a pour objectifs
cliniques de guérir I'infection le plus rapidement possible et de
prévenir I'évolution vers une forme grave de la maladie.

« Guérir I'infection » signifie éliminer tous les parasites de
I'organisme. En matiére de santé publique, le traitement a pour
objectifs de prévenir la transmission ultérieure de I'infection a
d’autres personnes, et d’éviter 'apparition et la propagation
d’une résistance aux antipaludiques.

Approches thérapeutiques inappropriées

Recours a la monothérapie

L'usage continu des artémisinines ou des médicaments qui leur
sont associés en monothérapie favorisera la
pharmacorésistance et remettra en cause l'intérét des CTA.
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Etant donné que certains groupes de malades, comme les
femmes enceintes, peuvent avoir besoin d’associations
particulieres spécifiquement adaptées a leur cas, certains
établissements spécialisés du secteur public utiliseront encore
les dérivés de I'artémisinine en monothérapie, mais ces produits
doivent étre retirés des secteurs privé et informel, ainsi que des
établissements de santé publics périphériques.

De la méme maniéere, 'amodiaquine, la méfloquine et la SP
restent disponibles en monothérapie dans bien des pays, ce qui
devrait en principe raccourcir leur durée de vie thérapeutique en
tant que médicaments associés dans le cadre des CTA. Cet
usage devrait donc étre arrété dans la mesure du possible.

Schéma posologique incomplet

Dans les zones d’endémie, certains malades impaludés semi-
immunisés guérissent apres avoir regu un traitement
antipaludique incomplet ou un schéma thérapeutique qui aurait
été inefficace chez des malades non immunisés. Dans le passé,
cela a conduit a des recommandations différentes pour les
patients considérés comme semi-immunisés et pour ceux
considérés comme non immunisés. Etant donné que 'immunité
peut varier considérablement d’une personne a 'autre, méme
dans les zones de transmission modérée a forte, cette pratique
n’est plus recommandée. Que le malade soit ou non considéré
comme semi-immunisé, il doit recevoir un traitement complet au
moyen d’'une CTA de grande efficacité.

Une autre pratique potentiellement dangereuse consiste a ne
donner que la premiére dose d’un traitement aux malades
présentant une suspicion de paludisme qui n'a pas encore été
confirmée, dans l'intention d’administrer le traitement complet si
le diagnostic est confirmé. Cette pratique, qui n’est pas sans
risque et peut étre a l'origine de résistances, n’est pas
recommandée.

Autres aspects de la prise en charge clinique

Le malade peut-il prendre des médicaments par voie

orale ?

Certains malades ne peuvent pas tolérer un traitement par voie
orale et il faudra donc les traiter par voie parentérale ou rectale
pendant 1 jour ou 2 jusqu’a ce qu’ils soient en mesure d’avaler
et de garder de fagon certaine des médicaments pris oralement.
Méme si ces malades ne présentent pas d’autres signes de
gravité, ils doivent recevoir le méme traitement antipaludique
initial que celui recommandé pour un paludisme grave. Un
traitement initial par voie rectale ou parentérale doit toujours
étre suivi d’un traitement complet de 3 jours au moyen d’'une
CTA.
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Recours aux antipyrétiques

Chez les jeunes enfants, les fortes fievres sont souvent
accompagnées de vomissements, de régurgitation des
médicaments et de convulsions. lls sont donc traités avec des
antipyrétiques et, s’il y a lieu, éventés et épongés avec des
compresses tiedes. Les antipyrétiques doivent étre administrés
si la température centrale est >38,5 °C. Le paracétamol
(acétaminophéne) a la dose de 15 mg/kg de poids corporel
toute les 4 heures est largement employé ; sans danger et bien
toléré, il peut étre administré par voie orale ou en suppositoires.
Libuproféne (5 mg/kg de poids corporel) lui a été substitué avec
succes dans le traitement des accés palustres et autres
maladies fébriles de I'enfance, mais, comme I'aspirine et
d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, il n’est plus
recommandé a cause des risques d’hémorragie gastro-
intestinale, d’insuffisance rénale et de syndrome de Reye.

Recours aux antiémétiques

Les vomissements sont courants dans les acces palustres
aigus et peuvent étre sévéres. Un traitement antipaludique par
voie parentérale peut par conséquent s’avérer nécessaire
jusqu’a ce que I'administration par voie orale soit tolérée. Un
traitement complet de 3 jours au moyen d’'une CTA devra alors
étre administré. Les antiémétiques peuvent avoir des effets
sédatifs, mais également des effets indésirables
neuropsychiatriques qui peuvent retarder le diagnostic de
paludisme grave. lls doivent par conséquent étre utilisés avec
précaution.

Prise en charge des convulsions

Les convulsions généralisées sont plus fréquentes chez les
enfants présentant un paludisme a P. falciparum que chez ceux
dont le paludisme est d( aux autres especes. Cela donne a
penser qu’il y a un chevauchement entre la pathologie
cérébrale résultant du paludisme a falciparum et les convulsions
fébriles. Comme les convulsions pourraient étre le prodrome
d’un neuropaludisme, les malades qui font plus de deux crises
convulsives par période de 24 heures doivent étre traités
comme pour un paludisme grave. Si les crises convulsives ne
cessent pas, les voies aériennes doivent étre maintenues
dégagées et des anticonvulsivants doivent étre administrés
(benzodiazépines par voie parentérale ou rectale, ou
paraldéhyde en intramusculaire). Lorsque la crise a cessé,
I'enfant doit étre traité comme indiqué a la Section 5.5 si sa
température centrale est de >38,5 °C. Rien ne permet de
penser que les anticonvulsivants employés a titre
prophylactique présentent un intérét dans un acces palustre par
ailleurs sans complications, aussi ils sont déconseillés dans ce
cas.

5.2.1.1 Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (2015)

Traiter les enfants et les adultes présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum par 'une des combinaisons
thérapeutiques a base d’'artémisinine (CTA) suivantes® :

» artéméther-luméfantrine (AL) ;

» artésunate-amodiaquine (AS+AQ) ;

+ artésunate-méfloquine (ASMQ) ;

+ dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAP) ;

» artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP) ;
+ artésunate-pyronaridine (ASPY) (2022).

* L'utilisation des associations artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine et artésunate-pyronaridine n’est pas recommandée
au cours du premier trimestre de la grossesse. Pour plus de détails sur le traitement par CTA au cours du premier
trimestre de la grossesse, voir la section 5.2.1.4.1 ci-aprés.

L’artésunate-pyronaridine fait maintenant partie de la liste des options pour le traitement du paludisme non compliqué
(2022). Voir la recommandation compléte et les éléments de preuve I'étayant ci-dessous.

Conseils pratiques

La filiere de développement des antipaludiques ne s’est jamais aussi bien portée qu’aujourd’hui et plusieurs nouveaux
composeés en sont a divers stades de développement. Certains nouveaux antipaludiques sont déja homologués dans
quelques pays. La décision de recommander des antipaludiques pour un usage général dépend de la force des preuves
relatives a leur sécurité et a leur efficacité, et du contexte dans lequel ils seront utilisés. Généralement parlant, lorsqu’il
n’existe pas d’autres solutions satisfaisantes, les médicaments nouvellement homologués peuvent étre recommandés ;
toutefois, pour des recommandations mondiales ou sans restriction, il est d’ordinaire demandé de fournir beaucoup plus de
preuves que celles ayant été soumises pour ’homologation afin d’étayer suffisamment leur sécurité, leur efficacité et leur
intérét par rapport aux traitements qui sont déja recommandés.

Un certain nombre de nouveaux antipaludiques et de nouvelles associations ont été adoptés ces derniers temps. Certains
sont encore en phase de préhomologation et ne sont pas abordés ici. Les associations artérolane + pipéraquine,
artémisinine + pipéraquine base et artémisinine + naphthoquine sont de nouvelles CTA qui sont homologuées et utilisées
dans certains pays. En outre, il existe un certain nombre de nouvelles formulations génériques de médicaments en usage.
Pour ces nouveaux médicaments, on ne dispose pas encore de suffisamment d’élément probants pour appuyer une
recommandation générale (c’est-a-dire une utilisation sans restriction).

L’association artérolane + pipéraquine, qui est homologuée en Inde, combine un ozonide de synthése et du phosphate
de pipéraquine. Les données actuellement disponibles ne sont pas suffisantes pour formuler des recommandations
générales.

L’association artémisinine + pipéraquine base allie deux composés bien connus et bien tolérés. Elle est différente des
précédents traitements en ce sens que la pipéraquine est sous forme de base, que la dose d’artémisinine est relativement
faible et que la recommandation actuelle ne concerne qu’un schéma thérapeutique de 2 jours. Les données issues des
essais cliniques sont insuffisantes pour émettre une recommandation générale et on craint que la posologie de
I'artémisinine ne confére pas une protection suffisante vis-a-vis de la résistance a la pipéraquine.

L’association artémisinine + naphthoquine est également constituée de deux composés relativement anciens. Elle est
actuellement recommandée pour étre utilisée sous la forme d’'un schéma thérapeutique a dose unique, en dépit des
conseils de I'OMS préconisant un traitement de 3 jours pour le dérivé de 'artémisinine. Les données issues d’essais
contrélés randomisés ayant été menés de maniére rigoureuse sont actuellement insuffisantes pour émettre des
recommandations générales.
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Nombre de CTA sont des génériques. La biodisponibilité des génériques correspondant aux médicaments qui sont
actuellement recommandés doit étre comparable a celle du médicament princeps et la qualité pharmaceutique du produit
doit étre tout aussi satisfaisante.

Voir les Bonnes pratiques d’achat pour les antipaludéens a base d’artémisinine (204).

Eléments probants

Bénéfices et Recommandation : Traiter les adultes et les enfants présentant un paludisme non compliqué
risques a P. falciparum (y compris les nourrissons, les femmes enceintes au deuxieme et au
troisiéme trimestre de la grossesse, et les femmes allaitantes) avec une CTA.

Effets souhaitables :

» Les études ont systématiquement démontré que les six CTA recommandées par 'OMS
entrainent <5 % d’échecs thérapeutiques, apres correction par PCR, dans les endroits
ou il n’y a pas de résistance au médicament associé (preuves de grande qualité).

Effets non souhaitables :

* Augmentation des codts.

Recommandation : L’association dihydroartémisinine + pipéraquine est recommandée pour
un usage général.

Effets souhaitables :

» Le taux d’échec thérapeutique apres correction par PCR était systématiquement <5 %
dans les essais portant sur I'association dihydroartémisinine + pipéraquine (preuves de
grande qualité).

* La demi-vie de la dihydroartémisinine + pipéraquine est plus longue que celle de
'artéméther + luméfantrine, et on observe moins de nouvelles infections dans les
9 semaines qui suivent le traitement par dihydroartémisinine + pipéraquine (preuves de
grande qualité).

* La demi-vie de la dihydroartémisinine + pipéraquine est similaire a celle de I'artésunate
+ méfloquine, et la fréquence des nouvelles infections observées dans les 9 semaines
qui suivent le traitement est similaire pour les deux associations (preuves de qualité
modérée).

Effets non souhaitables :

* Un allongement de l'intervalle QT a été observé chez un nombre un peu plus important
de patients ayant regu la dihydroartémisinine + pipéraquine que de patients ayant regu
'artésunate + méfloquine (preuves de faible qualité).

* Un allongement « limite » de l'intervalle QT a été observé chez un nombre un peu plus
important de patients ayant recu la dihydroartémisinine + pipéraquine que de patients
ayant regu I'artésunate + méfloquine ou I'artéméther + luméfantrine.

Qualité de

I'évidence

Pour 'ensemble des criteres déterminants : élevée (preuves fiables).
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Justification

Approche GRADE

Il a été montré dans de nombreux essais réalisés dans différents contextes qu’en I'absence de résistance au médicament
associé, les cinqg CTA recommandées permettent toutes d’obtenir un taux d’échec thérapeutique de 5 % aprés correction
par PCR, tant chez I'adulte que chez I'enfant (preuves de grande qualité) (205) (206).

Autres considérations
Le Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a décidé de recommander une série d’associations approuvées a
partir desquelles les pays peuvent sélectionner le traitement de premiére intention et celui de deuxiéme intention.

Remarques

Recommandation : Traiter les adultes et les enfants présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum (y compris
les nourrissons, les femmes enceintes au deuxiéme et au troisieme trimestre de la grossesse, et les femmes allaitantes)
avec une CTA.

Les CTA de premiére intention approuvées par 'OMS sont : artéméther + luméfantrine, artésunate + amodiaquine,
artésunate + méfloquine, dihydroartémisinine + pipéraquine et artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine.

Ces options sont recommandées pour les adultes et les enfants, y compris les nourrissons, les femmes allaitantes, et les
femmes enceintes au deuxiéme et troisieme trimestre de la grossesse.

Au moment de choisir les CTA a adopter dans les politiques nationales de traitement, les décideurs nationaux doivent tenir
compte des éléments suivants : le profil de résistance aux médicaments antipaludiques dans le pays, I'efficacité et la
sécurité relatives des associations, leur co(t, et la possibilité de disposer de formulations pédiatriques et de produits
coformulés.

Les associations a dose fixe sont préférables aux comprimés en vrac (individuels) ou aux produits coemballés sous
plaquette thermoformée.

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a décidé de recommander une série d’associations approuvées a partir
desquelles les pays peuvent sélectionner les traitements de premiére intention et de deuxiéme intention. D’aprés des
études de modélisation, le fait de disposer de plusieurs CTA de premiére intention pourrait aider a prévenir ou retarder
I’émergence d’une résistance.

Recommandation : L'association dihydroartémisinine + pipéraquine est recommandée pour un usage général.

Une revue systématique a montré que le schéma posologique de la dihydroartémisinine + pipéraquine qui est actuellement
recommandé par les fabricants conduit a une posologie insuffisante chez les jeunes enfants. Le Groupe prévoit de
recommander un schéma posologique révisé élaboré d’aprés des modéles de pharmacocinétique.

D’autres études sur le risque d’allongement de l'intervalle QT ont été demandées par '’Agence européenne des
médicaments.

Une CTA est I'association d’un dérivé de I'artémisinine a action rapide avec un autre médicament dont la durée d’action est
plus longue (élimination plus lente de I'organisme). La composante artémisinine élimine rapidement les parasites du sang
(réduisant le nombre de plasmodies d’un facteur 10 000 environ par cycle asexué de 48 h). Elle est également active
contre les stades sexués — les gamétocytes — qui sont a l'origine de la transmission ultérieure aux moustiques. Le
meédicament associé a durée d’action plus longue élimine les derniers parasites et apporte une protection contre
I'apparition d’'une résistance vis-a-vis du dérivé de I'artémisinine. Avec leur demi-vie d’élimination plus longue, les
médicaments associés conferent également une période de prophylaxie post-traitement.

Le GDG a recommandé I'utilisation de I'association dihydroartémisinine + pipéraquine en 2009, mais a réévalué les
éléments probants en 2013 car des données supplémentaires sur sa sécurité étaient disponibles. Le Groupe a pris note du
petit allongement, en valeur absolue, de l'intervalle QT avec la dihydroartémisinine + pipéraquine mais a estimé que
I'augmentation était d’ampleur comparable a celle observée avec la chloroquine et n’était pas importante sur le plan
clinique (204)(207).
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Association artésunate-pyronaridine pour le traitement du paludisme non compliqué (2022)

L'association artésunate-pyronaridine (ASPY) est une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine qui est
recommandée comme option pour le traitement du paludisme non compliqué a P. falciparum.

» L’ASPY doit étre évitée chez les personnes que I'on sait atteintes d’'une maladie hépatique (cliniquement apparente)
car 'ASPY est associée a une élévation des transaminases hépatiques.
» La pharmacovigilance doit étre renforcée lorsque 'ASPY est utilisée dans le traitement du paludisme.

Conseils pratiques

Comme pour le déploiement de tout nouveau traitement contre le paludisme, les systéemes de pharmacovigilance et de
surveillance de la résistance doivent étre renforcés.

Eléments probants

Bénéfices et » Ses effets thérapeutiques sont importants et en matiére d’efficacité, 'ASPY ne s’est pas
risques montrée inférieure aux CTA actuellement recommandées. L'avantage de cette nouvelle
CTA réside dans le fait qu’elle permet de disposer d’un traitement de substitution,
réduisant la pression de sélection exercée sur les médicaments associés a I'artémisinine
lorsqu’une résistance apparait.

» Par rapport a d’autres CTA, il semble que 'ASPY soit associée a moins d’échecs
thérapeutiques au jour 28, que ce soit avant et aprés correction par PCR, tandis que les
résultats pour le jour 42 ne sont pas concluants. Les données concernant les enfants
sont limitées.

» Des examens minutieux de la sécurité ont permis de conclure que I'utilisation de TASPY
peut s’accompagner d’élévations légeéres, réversibles et asymptomatiques de certaines
enzymes hépatiques, mais que ces élévations ne sont pas associées a une
hépatotoxicité détectée en clinique. Par rapport aux associations artémeéther-
luméfantrine et artésunate-méfloquine, 'ASPY tend davantage a augmenter I'aspartate
transaminase (ASAT) et I'alanine aminotransférase (ALAT) d’un facteur >5, mais par
rapport a I'artésunate-amodiaquine, les risques sont similaires ; il N’y a pas d’association
nette entre TASPY et une augmentation de Ia bilirubine. A ce jour, rien ne permet
d’affirmer que I'élévation transitoire de ces transaminases entraine des Iésions
hépatiques graves.

* Le risque de vomissements semble étre significativement plus élevé chez les jeunes
enfants (7,7 %) et les nourrissons (11,2 %) que chez les enfants plus agés (3,1 %) et les
adultes (2,8 %) [179]. Cependant, le risque global de vomissements avec I'ASPY est
similaire au risque observé avec d’autres CTA (OR: 0,91 ;1C a 95 % : 0,71-1,17 ; neuf
études ; n = 5534) [180].

» Aucune donnée n’est disponible sur les malades présentant des affections hépatiques
préexistantes (par exemple, I'hépatite B ou C) ou des facteurs de risque de maladie du
foie (par exemple, prise de médicaments connus pour étre hépatotoxiques, utilisation de
médicaments a base de plantes potentiellement hépatotoxiques ou consommation
excessive d’alcool). Cela étant, d’aprés une étude [179] qui comprenait des données
limitées sur des expositions accidentelles de patients vivant avec le VIH (15 expositions)
et de 158 personnes présentant une élévation des enzymes hépatiques (taux d’ASAT ou
d’ALAT >2 fois la limite supérieure de la normale [LSN]) a leur inclusion dans I'étude, les
premieres données sont rassurantes. La prudence est recommandée chez ces malades
lorsqu’un traitement par ASPY est envisagé car ces facteurs de risque, tout comme
I'administration concomitante de médicaments potentiellement hépatotoxiques (parmi
lesquels le paracétamol qui est couramment utilisé chez les malades du paludisme),
pourraient avoir un effet indésirable cumulatif sur le foie.
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Qualité de Faible
I'évidence

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les éléments de preuve
évalués étaient globalement peu fiables, principalement en raison de leur imprécision et de
leur caractére indirect.

Valeurs et Le GDG a considéré qu’il n’y avait probablement pas une grande incertitude ou variabilité
préférences pour ce qui est des valeurs et préférences des malades. Cela étant, les jugements de valeur
au niveau national restent importants car ils pourraient étre influencés par la prévalence de la
résistance au médicament antipaludique qui est associé a I'artémisinine et a la prévalence
des maladies hépatiques.

Ressources Des recherches portant sur I'analyse rigoureuse des co(ts et I'estimation des colts par
rapport a 'ampleur de I'utilisation de ’ASPY sont nécessaires. L'on sait déja que modifier le
traitement de premiére ou de deuxiéme intention du paludisme nécessite des ressources tres
importantes, implique de former le personnel et d’informer les patients, et fait apparaitre des
problemes de chaine d’approvisionnement et de logistique. |l n’en reste pas moins que
l'introduction de '’ASPY ne devrait pas engendrer des différences par rapport aux autres CTA
déja utilisées car, si I'on se base sur le colt constaté du médicament, les colts
supplémentaires devraient étre minimes.

Equité Le GDG a estimé que '’ASPY est susceptible d’améliorer I'équité, en particulier dans les
zones ou une résistance aux combinaisons thérapeutiques déja utilisées apparait. L’ajout de
I’ASPY comme option thérapeutique pour le paludisme améliorera probablement I'équité en
santé.

Acceptabilité  Bien que dans certains pays, I'expérience de son utilisation soit limitée, 'ASPY est
vraisemblablement acceptable étant donné que d’autres pays l'incluent déja dans les études
d’efficacité thérapeutique. Mis a part les incidences supplémentaires sur le plan des
ressources, inévitables avec l'introduction d’'un nouveau schéma thérapeutique, les
traitements par voie orale sont généralement bien acceptés. Certaines préoccupations
pourraient voir le jour lorsque les profils de risque au niveau hépatique devront étre évalués
dans la population cible.

Faisabilité Des changements de politique sont matériellement possibles car certains pays ont déja
commencé a utiliser 'ASPY. Le médicament est disponible et le schéma thérapeutique est
similaire a celui des autres CTA approuvées. L'ASPY a également regu un avis scientifique
favorable de I’Agence européenne des médicaments au titre de I'Article 58 et a de ce fait été
inclus dans la liste OMS des médicaments antipaludiques préqualifiés. Cependant, la
possibilité de renforcer la pharmacovigilance sera trés variable d’un pays a l'autre.

Justification

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) est parvenu a un consensus sur une recommandation forte en faveur
de lintervention malgré le fait que les éléments de preuve aient été évalués comme peu fiables. Les raisons en étaient les
suivantes :

» l'ampleur de 'effet du traitement, ainsi que sa non-infériorité et sa comparabilité avec les autres CTA actuellement
recommandées ;

» sa tolérabilité et ses effets indésirables généralement légers et réversibles ; et

» l'augmentation probable de I'équité grace a un acces a une option de traitement supplémentaire, en particulier face a
I'augmentation de la résistance aux médicaments associés des CTA.
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Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a mis en lumiére des lacunes en matiére de preuves qui nécessitent
davantage de recherches. Elles portent sur les aspects suivants :

* la méta-analyse des données individuelles des patients comparant la sécurité hépatique et la tolérabilité gastro-
intestinale (en particulier les vomissements chez les jeunes enfants et les nourrissons dans I'heure qui suit
I'administration car cela pourrait compromettre I'efficacité du traitement) entre 'ASPY et d’autres CTA ;

 la poursuite de I'évaluation de I'efficacité, de la sécurité et de la tolérabilité de toutes les CTA, y compris 'ASPY, dans
les régions d’endémie palustre, en particulier chez les enfants d’Afrique ;

» le renforcement de la surveillance de I'efficacité, en particulier chez les enfants selon le contexte, et la surveillance
des événements indésirables résultant d’expositions accidentelles pendant la grossesse ; et

« [lidentification et la validation de marqueurs moléculaires de la résistance a la pyronaridine.

5.2.1.1.1 Durée du traitement

Un traitement de 3 jours avec la composante artémisinine conséquence, des traitements d’'une durée plus courte (de 1
des CTA couvre deux cycles asexués, de fagon que le a 2 jours) sont déconseillés : ils sont moins efficaces, ont
meédicament associé n’ait plus a éliminer qu’une petite partie moins d’effet sur les gamétocytes et conférent une moins
des parasites, ce qui contribue a réduire le risque bonne protection pour le médicament associé qui est
d’apparition d’'une résistance vis-a-vis de ce dernier. En éliminé lentement.

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Durée d’un traitement par une CTA (2015)

Dans le cadre d’'une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA), le traitement avec un dérivé de
I'artémisinine doit étre de 3 jours.

Eléments probants

Bénéfices et Effets souhaitables
risques * Les malades prenant des CTA contenant un dérivé de I'artémisinine administré sur 3
jours sont moins nombreux a présenter un échec thérapeutique dans les 28 premiers
jours (preuves de grande qualité).
* Les patients prenant des CTA contenant un dérivé de I'artémisinine administré sur 3
jours sont moins nombreux a présenter une gamétocytémie au jour 7 (preuves de
grande qualité).

Qualité de

I'évidence

Pour 'ensemble des criteres déterminants : élevée (preuves fiables).

Justification

Approche GRADE
Dans quatre essais contrélés randomisés dans lesquels I'ajout de 3 jours d’artésunate au schéma thérapeutique par
SP a été comparé directement a 1 jour d’artésunate avec 'association SP :

» Trois jours d’artésunate ont réduit le taux d’échec thérapeutique apres correction par PCR dans les 28 premiers
jours par rapport a 1 jour d’artésunate (RR : 0,45 ; IC a 95 % : 0,36-0,55 ; quatre essais, 1202 participants,
preuves de grande qualité).

+ Trois jours d’artésunate ont réduit le nombre de participants ayant présenté une gamétocytémie au jour 7 par
rapport a 1 jour d’artésunate (RR : 0,74 ; IC a 95 % : 0,58-0,93 ; quatre essais, 1260 participants, preuves de
grande qualité).
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Autres considérations

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que I'administration du dérivé de I'artémisinine sur 3 jours est
nécessaire pour apporter une efficacité suffisante, favoriser une bonne observance et minimiser le risque de
pharmacorésistance résultant d’'un traitement incomplet.

Remarques

Un traitement par CTA d’'une durée plus longue pourrait s’avérer nécessaire pour atteindre un taux de guérison >90 %
dans les zones ou P. falciparum est résistant a I'artémisinine, mais les essais n'ont pas été menés en nombre suffisant
pour permettre de formuler des recommandations définitives. Un traitement de 3 jours avec la composante artémisinine
des CTA couvre deux cycles asexués, de fagon que le médicament associé n’ait plus a éliminer qu’une petite partie
des parasites, ce qui contribue a réduire le risque d’apparition d’une résistance vis-a-vis de ce dernier. En
conséquence, des traitements d’'une durée plus courte (de 1 a 2 jours) sont déconseillés : ils sont moins efficaces, ont
moins d’effet sur les gamétocytes et conferent une moins bonne protection pour le médicament associé qui est éliminé
lentement.

Justification de la recommandation
Le Groupe d’élaboration des lignes directrices estime que I'administration d’'un dérivé de l'artémisinine sur 3 jours
est nécessaire pour apporter une efficacité suffisante, favoriser une bonne observance et minimiser le risque de

pharmacorésistance résultant d’'un traitement incomplet.

5.2.1.1.2 Posologie des CTA

Les posologies des schémas thérapeutiques des CTA
doivent étre optimales afin de prolonger la durée de vie
thérapeutique des traitements, c’est-a-dire augmenter
autant que possible la probabilité d’obtenir rapidement une
guérison clinique et parasitologique, limiter la transmission
et retarder I'apparition d’'une pharmacorésistance.

Il est indispensable que les concentrations efficaces des
antipaludiques soient obtenues pendant une période
suffisante (exposition) dans 'ensemble des populations
cibles afin d’obtenir des taux de guérison élevés. Les
posologies recommandées ci-aprés découlent de la relation
connue entre la dose et les profils d’exposition au
médicament (pharmacocinétique), et 'efficacité
thérapeutique (pharmacodynamique) et la sécurité qui y
sont associées. Certains groupes de patients, en particulier
les jeunes enfants, ne regoivent pas des doses optimales
avec les schémas posologiques qui sont recommandés par
les fabricants, ce qui compromet I'efficacité du traitement et
favorise I'apparition de résistances. Lors de I'élaboration
des présentes lignes directrices, lorsque des données
pharmacologiques indiquaient que certains groupes de
malades ne regoivent pas des doses optimales, les
schémas posologiques ont été adaptés pour faire en sorte
que I'exposition soit similaire dans tous les groupes de
patients.

Les posologies recommandées en fonction du poids
corporel (p.c.) sont résumées ci-apres. S'il est vrai qu’avoir
recours a des posologies en fonction de I'dge peut s’avérer
plus pratique chez les enfants, la relation entre I'age et le
poids est variable selon les populations. La posologie en
fonction de I'dge peut donc entrainer un sous-dosage ou un
surdosage de certains malades, a moins que d’importantes
bases de données régionales répertoriant le poids par
rapport a I'adge soient disponibles pour aider a établir la
posologie dans ladite région.
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En dehors du schéma posologique, d’autres facteurs
peuvent également avoir une incidence sur I'exposition a un
médicament et donc l'efficacité du traitement. Ainsi,
I'exposition au médicament d’'un malade donné dépend
notamment de facteurs tels que la qualité du médicament, la
forme pharmaceutique, I'observance et, pour certains
médicaments, la co-administration avec des matiéres
grasses. Une mauvaise observance est une cause majeure
d’échec thérapeutique, et favorise 'émergence et la
propagation d’une résistance aux médicaments.
L'observance est favorisée par I'utilisation d’associations a
dose fixe, qui sont préférables aux comprimés en vrac
(individuels). Les prescripteurs doivent prendre le temps
d’expliquer aux malades pourquoi ils doivent suivre leur
traitement antipaludique dans son entier.

Artéméther + luméfantrine

Formes pharmaceutiques actuellement disponibles :
comprimés dispersibles ou classiques contenant 20 mg
d’artéméther et 120 mg de luméfantrine, et comprimés
classiques contenant 40 mg d’artéméther et 240 mg de
luméfantrine sous forme d’association a dose fixe. La
formulation pédiatrique constituée de comprimés
dispersibles aromatisés facilite 'administration chez le jeune
enfant.

Intervalle posologique cible : une dose totale de 5-24 mg/kg
de p.c. d'artéméther et de 29—-144 mg/kg de p.c. de
luméfantrine.

Schéma posologique recommandé : administration de
I'association artéméther + luméfantrine deux fois par jour
pendant 3 jours (six doses au total). Les deux premieres
doses doivent théoriquement étre administrées a 8 h
d’intervalle.
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Poids Dose (mg) d’artéméther + luméfantrine
corporel administrée deux fois par jour pendant
(kg) 3 jours

5a<15 20+120

15a<25 40+ 240

25a<35 60+ 360

235 80 + 480

Facteurs associés a une modification de I'exposition aux
médicaments et de la réponse au traitement

une diminution de I'exposition a la luméfantrine a été
mise en évidence chez les jeunes enfants (<3 ans),
ainsi que chez les femmes enceintes, les adultes
corpulents, les malades sous méfloquine, rifampicine
ou éfavirenz, et les fumeurs. Dans la mesure ou ces
populations cibles peuvent présenter un risque accru
d’échec thérapeutique, leur observance du traitement
doit étre compléte et leur réponse au traitement doit
étre surveillée plus étroitement ;

une augmentation de I'exposition a la luméfantrine a
été observée chez les malades prenant simultanément
des traitements antirétroviraux contenant le lopinavir ou
I'association lopinavir/ritonavir, mais sans augmentation
de la toxicité. Par conséquent, aucun ajustement de la
posologie n’est préconisé dans ce contexte.

Autres remarques

I'un des avantages de cette CTA réside dans le fait que
la luméfantrine n’est pas disponible en monothérapie et
n’a jamais été utilisée seule pour le traitement du
paludisme ;

I'absorption de la luméfantrine est renforcée par
'administration concomitante de matieres grasses. Les
malades et les aidants doivent étre informés que cette
CTA doit étre prise immédiatement aprés avoir pris un
repas ou bu une boisson contenant des matiéres
grasses (par exemple du lait), notamment les deuxieme
et troisieme jours du traitement.

Artésunate + amodiaquine

Formes pharmaceutiques actuellement disponibles :
association a dose fixe sous forme de comprimés contenant
25 + 67,5 mg, 50 + 135 mg ou 100 + 270 mg d’artésunate et
d’amodiaquine, respectivement.

Dose cible et intervalle posologique : les doses cibles (et les
intervalles) sont de 4 (2—10) mg/kg de p.c. par jour
d’artésunate et de 10 (7,5-15) mg/kg de p.c. par jour
d’amodiaquine, une fois par jour pendant 3 jours.

Lintervalle recommandé pour la dose thérapeutique totale
est le suivant : 6 a 30 mg/kg de poids corporel par jour pour
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lartésunate et 22,5 a 45 mg/kg de poids corporel par jour
pour 'amodiaquine.

:griscs)rel Dose.: c.l’art'ésuna.te + amodiaqui|.1e (mg)
(kg) administrée par jour pendant 3 jours
45a<9 25 + 67,5

9a<18 50 + 135

18a<36 100 + 270

236 200 + 540

Facteurs associés a une modification de I'exposition aux
médicaments et de la réponse au traitement

un échec thérapeutique aprés I'amodiaquine
administrée en monothérapie a été observé plus
fréquemment chez les enfants présentant une
insuffisance pondérale par rapport a leur age. Par
conséquent, leur réponse au traitement par artésunate
+ amodiaquine doit étre étroitement surveillée ;

le traitement par artésunate + amodiaquine est associé
a une neutropénie sévere, notamment chez les
malades co-infectés par le VIH, et d’autant plus s’ils
prennent de la zidovudine et/ou du cotrimoxazole.
L'utilisation concomitante d’éfavirenz augmente
I'exposition a 'amodiaquine et I'hépatotoxicité. Par
conséquent, les patients prenant de la zidovudine, de
I'éfavirenz ou du cotrimoxazole doivent éviter d’utiliser
en méme temps I'association artésunate +
amodiaquine, a moins que ce soit la seule CTA
disponible rapidement.

Autres remarques

aucune variation significative n’a été observée dans la
pharmacocinétique de 'amodiaquine ou de son
métabolite, la déséthylamodiaquine, au cours des
deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse. Par
conséquent, aucun ajustement de la posologie n’est
préconisé dans ce contexte ;

aucun effet de 'dge n’a été observé sur les
concentrations plasmatiques de 'amodiaquine et de la
déséthylamodiaquine. Par conséquent, aucun
ajustement de la posologie n’est préconisé en fonction
de I'age. On dispose de peu de données sur la
pharmacocinétique de 'amodiaquine au cours de la
premiére année de vie.

Artésunate + méfloquine

Formes pharmaceutiques actuellement disponibles :
comprimés a usage pédiatrique d’association a dose fixe
contenant 25 mg d’artésunate et 55 mg de chlorhydrate de
méfloquine (équivalant a 50 mg de méfloquine base) et
comprimés pour adultes contenant 100 mg d’artésunate et



220 mg de chlorhydrate de méfloquine (équivalant a 200 mg
de méfloquine base).

Dose cible et intervalle posologique : doses cibles
(intervalles) de 4 (2—10) mg/kg de p.c. par jour pour
I'artésunate et de 8,3 (7—11) mg/kg de p.c. par jour pour la
méfloquine, administrées une fois par jour pendant 3 jours.

Poids Dose d’artésunate + amodiaquine (mg)
corporel S . :

(kg) administrée par jour pendant 3 jours
5a<9 25+ 55

9a<18 50 + 110

18a<30 100+ 220

=30 200 + 440

Autres remarques

» dans les essais cliniques, la méfloquine a été associée
a une incidence accrue de nausées, vomissements,
vertiges, dysphorie et troubles du sommeil, mais ces
symptomes sont rarement débilitants et dans les
endroits ou cette CTA a été utilisée, elle a été bien
tolérée dans I'ensemble. Pour réduire les
vomissements aigus et obtenir une absorption
optimale, la dose totale de méfloquine doit de
préférence étre fractionnée sur 3 jours, comme le
permettent les associations a dose fixe actuelles ;

» sil'on considére que I'utilisation concomitante de la
rifampicine diminue I'exposition a la méfloquine, ce qui
réduit potentiellement son efficacité, les malades
prenant ce médicament doivent étre suivis avec
attention afin de déceler tout échec thérapeutique.

Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine

Formes pharmaceutiques : traitement actuellement
disponible sous forme de comprimés sécables conditionnés
en plaquettes thermoformées contenant 50 mg d’artésunate
et de comprimés contenant une association a dose fixe de
500 mg de sulfadoxine + 25 mg de pyriméthamine. Il
n’existe pas d’association a dose fixe.

Recommandation forte en faveur de I'intervention
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Dose cible et intervalle posologique : doses cibles
(intervalles) de 4 (2—10) mg/kg de p.c. par jour pour
I'artésunate administré une fois par jour pendant 3 jours et
d’au moins 25/1,25 (25-70/1,25-3,50) mg/kg de p.c. pour la
sulfadoxine-pyriméthamine administrée en prise unique le
jour 1.

D
ose Dose de sulfadoxine-

Poids d’artésunate (mg) ., .
. pyriméthamine (mg)

corporel administrée par e . .

. administrée en prise
(kg) jour pendant . .

. unique le jour 1

3 jours
5a<10 25 250/12,5
10a<25 50 500/25
25a<50 100 1000/50
=50 200 1500/75

Facteurs associés a une modification de I'exposition aux
médicaments et de la réponse au traitement : la faible dose
d’acide folique (0,4 mg une fois par jour) qui est nécessaire
pour protéger le foetus contre les malformations du tube
neural chez la femme enceinte ne réduit pas I'efficacité de
la SP, mais des doses plus élevées (5 mg par jour)
réduisent significativement son efficacité et ne doivent pas
étre administrées simultanément.

Autres remarques

» linconvénient de cette CTA réside dans le fait qu’elle
n’est pas disponible sous forme d’association a dose
fixe. Cela peut étre un frein a 'observance du
traitement et accroitre le risque de distribution de
comprimés d’artésunate en vrac, malgré l'interdiction
de 'OMS concernant l'artésunate en monothérapie ;

+ [utilisation généralisée et continue de SP, sulfalene-
pyriméthamine et cotrimoxazole (triméthoprime-
sulfaméthoxazole) est susceptible d’accroitre la
résistance. Fort heureusement, les marqueurs
moléculaires de la résistance aux antifoliques et aux
sulfamides présentent une bonne corrélation avec les
réponses thérapeutiques. lls doivent donc étre
surveillés dans les zones ou ce médicament est utilisé.

Recommandation révisée en ce qui concerne la posologie de I'association dihydroartémisinine + pipéraquine

chez les jeunes enfants

Les enfants pesant <25 kg traités par dihydroartémisinine + pipéraquine doivent recevoir au minimum 2,5 mg de
dihydroartémisinine par kilogramme de poids corporel par jour et 20 mg de pipéraquine par kilogramme de poids

corporel par jour pendant 3 jours.

*Recommandation n’ayant pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE.

196 of 494



Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme - 16 octobre 2023 - World Health Organization (WHO)

Conseils pratiques

Formes pharmaceutiques : traitement actuellement disponible en association a dose fixe sous forme de comprimés
contenant 40 mg de dihydroartémisinine et 320 mg de pipéraquine, et de comprimés pédiatriques contenant 20 mg de
dihydroartémisinine et 160 mg de pipéraquine.

Dose cible et intervalle posologique : doses cibles (intervalles) de 4 (2—10) mg/kg de p.c. par jour pour la
dihydroartémisinine et 18 (16—27) mg/kg de p.c. par jour pour la pipéraquine, administrées une fois par jour pendant 3
jours chez I'adulte et I'enfant pesant 225 kg. Les doses cibles et les intervalles posologiques chez I'enfant pesant <25
kg sont de 4 (2,5-10) mg/kg de p.c. par jour pour la dihydroartémisinine et 24 (20-32) mg/kg de p.c. par jour pour la
pipéraquine, administrées une fois par jour pendant 3 jours.

Schéma posologique recommandé : le schéma posologique actuellement recommandé par le fabricant permet
d’obtenir une exposition adéquate a la pipéraquine et donne d’excellents taux de guérison (>95 %), hormis chez les
enfants <5 ans qui présentent un risque trois fois supérieur d’échec thérapeutique. Les enfants appartenant a cette
tranche d’age obtiennent des concentrations plasmatiques de pipéraquine significativement moins importantes que les
enfants plus agés et les adultes pour la méme dose en mg/kg de p.c. Les enfants pesant <25 kg doivent recevoir au
minimum 2,5 mg de dihydroartémisinine par kilogramme de poids corporel et 20 mg de pipéraquine par kilogramme de
poids corporel pour obtenir la méme exposition que les enfants pesant 225 kg et les adultes.

L’association dihydroartémisinine + pipéraquine doit étre administrée une fois par jour pendant 3 jours.

Dose de dihydroartémisinine + pipéraquine (mg)

Poid I (k
oids corporel (kg) administrée une fois par jour pendant 3 jours

54<8 20 + 160

8 a<11 30 + 240
11a<17 40 + 320
17 a <25 60 + 480
254 <36 80 + 640
36 a <60 120 + 960
60 a <80 160 + 1280
>80 200 + 1600

Facteurs associés a une modification de I'exposition aux médicaments et de la réponse au traitement: il convient
d’éviter de prendre des repas riches en matieres grasses en ce sens que cela accélére de maniére significative
I'absorption de la pipéraquine, augmentant ainsi le risque de repolarisation ventriculaire retardée (allongement de
lintervalle QT corrigé sur I'électrocardiogramme) qui est susceptible d’étre arythmogéne. Les repas classiques ne
modifient pas I'absorption de la pipéraquine.

Les enfants malnutris présentant un risque accru d’échec thérapeutique, leur réponse au traitement doit étre
étroitement surveillée.

» L'exposition a la dihydroartémisinine est moins importante chez la femme enceinte. La pipéraquine est éliminée
plus rapidement chez la femme enceinte, ce qui réduit I'effet prophylaxique apres traitement de I'association
dihydroartémisinine + pipéraquine. Dans la mesure ou cela n’altére pas I'efficacité premiére du traitement, aucun
ajustement de la posologie n’est recommandé pour les femmes enceintes.

Autres remarques

La pipéraquine allonge l'intervalle QT de maniére a peu prés similaire a la chloroquine, mais moins que la quinine. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer un électrocardiogramme avant de prescrire I'association dihydroartémisinine +
pipéraquine, mais cette CTA ne doit pas étre utilisée chez les malades présentant un syndrome du QT long congénital
ou une affection qui allonge l'intervalle QT, ni chez les malades prenant des médicaments qui allongent l'intervalle QT.
Ni les essais randomisés de grande envergure, ni un déploiement a grande échelle n’ont mis en évidence une
quelconque cardiotoxicité
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Le sous-groupe dédié a la posologie a examiné I'ensemble des données de pharmacocinétique de I'association
dihydroartémisinine-pipéraquine qui étaient disponibles (6 études publiées et 10 études provenant de la base de
données WWARN ; 652 patients au total) [(7177)(180), puis a effectué des simulations de I'exposition a la pipéraquine
pour chaque catégorie de poids. Ces analyses ont montré que I'exposition était plus faible chez les jeunes enfants et
associée a des risques plus élevés d’échec thérapeutique. Les schémas posologiques révisés devraient permettre
d’obtenir des expositions a la pipéraquine équivalentes dans toutes les tranches d’age.

Autres considérations

Cet ajustement posologique ne devrait pas entrainer de pics de concentration de la pipéraquine plus élevés que chez
les enfants plus agés et les adultes, et dans la mesure ou rien n’indique que la toxicité est accrue chez les jeunes
enfants, le Comité d’examen des lignes directrices a conclu que les bénéfices attendus grace a I'amélioration de
I'exposition a I'antipaludique ne se font pas au détriment d’'une augmentation des risques.

5.2.1.2 Récurrence du paludisme a falciparum

La récurrence d’'un paludisme a P. falciparum peut étre la
conséquence d’'une réinfection ou d’une recrudescence
(échec thérapeutique). Un échec thérapeutique peut étre da a
une pharmacorésistance ou a une exposition insuffisante au
médicament en raison d’une posologie inadéquate, d’'une
mauvaise observance du traitement, de vomissements, de
propriétés pharmacocinétiques inhabituelles chez un sujet
donné, ou encore de I'utilisation de médicaments non
conformes sur le plan de la qualité. Il est important de
déterminer, a partir des antécédents du malade, s’il a vomi les
médicaments précédemment administrés ou si le traitement a
été interrompu avant la fin.

Lorsque cela est possible, un échec thérapeutique doit étre
confirmé au niveau parasitologique. Pour cela, il peut s’avérer
nécessaire de transférer le malade vers un établissement de
santé équipé d’'un microscope ou de TDR basés sur la
détection de la LDH, dans la mesure ou les tests basés sur la
détection de la protéine riche en histidine 2 de P. falciparum
(PfHRP2) peuvent rester positifs pendant plusieurs semaines
apres l'infection initiale, méme en I'absence de
recrudescence. En tout état de cause, le transfert peut
s’avérer inévitable pour obtenir le traitement de deuxiéeme
intention. Chez certains malades, il n’est pas possible de faire
la différence entre une recrudescence et une réinfection,
méme si 'on considére une fievre et une parasitémie qui ne
disparaissent pas, ou leur réapparition dans les 4 semaines
qui suivent le traitement, comme un échec thérapeutique avec
les CTA actuellement recommandées. Bien souvent, on ne
remarque pas les échecs thérapeutiques, faute de demander
aux malades s’ils ont regu un traitement antipaludique au
cours des 1 a 2 mois précédents. Cette question devrait étre
systématiquement posée aux malades qui viennent consulter
pour un paludisme.

Echec survenant dans les 28 jours

Le traitement de deuxieme intention qui est recommandé est
une autre CTA que I'on sait efficace dans la région. Il y a de
grandes chances que I'observance des schémas
thérapeutiques de 7 jours (avec I'artésunate ou la quinine qui
doivent tous deux étre coadministrés avec la tétracycline, la
doxycycline ou la clindamycine) soit mauvaise si le traitement
n’est pas sous surveillance directe ; de maniere générale, ces
schémas thérapeutiques ne sont plus recommandés. En
dehors de centres spécifiques, il est fortement déconseillé de
distribuer et d’utiliser I'artésunate par voie orale en
monothérapie, et les schémas thérapeutiques contenant la
quinine ne sont pas bien tolérés.

Echec survenant au-dela de 28 jours

La réapparition d’'une fievre et d’'une parasitémie >4 semaines
apres le traitement peut étre due soit a une recrudescence,
soit a une nouvelle infection. Le seul moyen de faire la
distinction consiste a procéder a un génotypage par PCR des
parasites responsables de I'infection initiale et de I'infection
récidivante.

La PCR n’étant pas d’'usage courant dans la prise en charge
des malades, il convient de considérer que, d’un point de vue
opérationnel, tous les échecs thérapeutiques présumés
survenant apres 4 semaines de traitement sont dus a une
réinfection et de les traiter au moyen de la CTA de premiere
intention. Toutefois, la réadministration de méfloquine dans
les 60 jours suivant un premier traitement est associé a un
risque accru de réactions neuropsychiatriques et dans ce cas,
on aura recours a une autre CTA.

5.2.1.3 Réduire la transmissibilité post-traitement des infections a P. falciparum

dans les zones de faible transmission
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Réduire la transmissibilité post-traitement des infections a P. falciparum (2015)

Dans les zones de faible transmission, administrer une dose unique de 0,25 mg de primaquine par kilogramme de poids
corporel combinée a une CTA aux personnes présentant un paludisme a P. falciparum (a I'exception des femmes
enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois et des femmes allaitant des nourrissons de moins de 6 mois) afin de
réduire la transmission. Le dépistage du déficit en G6PD n’est pas nécessaire.

Conseils pratiques

Eu égard aux craintes quant a la sécurité de la dose précédemment recommandée de 0,75 mg/kilogramme de poids
corporel (p.c.) chez les personnes présentant un déficit en G6PD, 'OMS a mis sur pied un groupe qui a examiné la
sécurité de la primaquine en tant que gamétocytocide contre le paludisme a P. falciparum et a conclu qu’'une prise unique
de 0,25 mg de primaquine base par kilogramme de poids corporel ne présente vraisemblablement pas une toxicité
inquiétante, méme chez les personnes avec un déficit en G6PD (2713). En conséquence, s'il y a lieu, une dose unique de
0,25 mg de primaquine base par kilogramme de poids corporel doit étre administrée le premier jour du traitement, en sus
d’'une CTA, a tous les patients présentant un paludisme a P. falciparum confirmé par un examen parasitologique, a
I'exception des femmes enceintes, des nourrissons <6 mois et des femmes allaitant des nourrissons <6 mois car les
données sur la sécurité de la primaquine dans ces groupes sont insuffisantes.

Tableau posologique reposant sur le dosage du comprimé actuellement disponible le plus largement utilisé (7,5 mg, base)

Poids corporel (kg) Dose unique de primaquine (mg, base)
102 3 <25 3,75

25a <50 7,5

50 a 100 15

@ La posologie pour les jeunes enfants pesant <10 kg est limitée par la taille des comprimés actuellement disponibles. Voir la Note d’orientation sur la

primaquine en dose unique comme gamétocytocide dans le paludisme a Plasmodium falciparum (214).

Eléments probants

Bénéfices et Effets souhaitables
risques » Des doses uniques de primaquine >0,4 mg/kg de p.c. ont réduit le portage de

gamétocytes au jour 8 d’environ deux tiers (preuves de qualité modérée).

» Les essais portant sur des doses <0,4 mg/kg de p.c. sont trop peu nombreux pour
quantifier I'effet sur le portage des gamétocytes (preuves de faible qualité).

» L’analyse des données d’observation provenant d’études sur I'alimentation des
moustiques semblent indiquer que 0,25 mg/kg de p.c. pourrait réduire rapidement
l'infectivité des gamétocytes vis-a-vis du moustique.

Effets non souhaitables
* Les personnes atteintes d’un déficit sévere en G6PD présentent un risque d’hémolyse.
A cette dose, cependant, le risque est considéré comme faible ; les données ne sont pas
suffisantes pour quantifier ce risque.

Qualité de Faible
I'évidence

Fiabilité globale des preuves pour tous les criteres déterminants : faible (preuves peu
fiables).
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Justification

Approche GRADE

Dans le cadre de I'analyse d’études observationnelles sur la primaquine en prise unique, les données issues d’études sur
I'alimentation des moustiques menées sur 180 personnes semblent indiquer qu’ajouter 0,25 mg de primaquine par
kilogramme au traitement par une CTA peut rapidement réduire I'infectivité des gamétocytes vis-a-vis du moustique.
Dans la revue systématique de huit essais contrdlés randomisés visant a étudier I'efficacité de I'adjonction d’une dose
unique de primaquine aux CTA pour réduire la transmission du paludisme par rapport aux CTA seules (271):

» des doses uniques de primaquine >0,4 mg/kg de p.c. ont réduit le portage de gamétocytes au jour 8 d’environ deux
tiers (RR : 0,34 ; IC a 95 % : 0,19-0,59 ; deux essais, 269 participants, preuves fiables) ; et

» des doses uniques de primaquine >0,6 mg/kg de p.c. ont réduit le portage de gamétocytes au jour 8 d’environ deux
tiers (RR: 0,29 ; IC a 95 % : 0,22-0,37 ; sept essais, 1380 participants, preuves fiables).

Aucun essai contrélé randomisé n’a examiné les effets sur I'incidence du paludisme ou sur la transmission aux
moustiques.

Autres considérations

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que les éléments attestant d’'une relation dose-réponse issus des
études d’observation sur I'alimentation des moustiques étaient suffisants pour conclure que la dose de 0,25 mg de
primaquine par kilogramme de poids corporel a significativement réduit la transmissibilité de P. falciparum.

Si I'on veut que la réduction de la transmission du paludisme avec des gamétocytocides, tels que la primaquine, engendre
des bénéfices pour la population, il est nécessaire qu’une tres grande proportion des malades traités regoivent ces
médicaments et qu’il n’y ait pas de grand réservoir de porteurs asymptomatiques susceptibles de transmettre le parasite.
Dés lors, cette stratégie n’a des chances d’étre efficace que dans les zones de faible transmission du paludisme, en tant
que composante des programmes d’élimination.

Remarques

Cette recommandation exclut les contextes de forte transmission ou il est peu probable que la primaquine ait un effet sur la
transmission car les patients symptomatiques ne comptent que pour une faible proportion de la population totale porteuse
de gamétocytes au sein d'une communauté.

L’'une des principales préoccupations des décideurs nationaux concernant l'utilisation de la primaquine a été le risque de
toxicité liée a son action hémolytique chez les personnes présentant un déficit en G6PD, ce risque devant étre faible, en
particulier lorsque le dépistage du déficit en G6PD n’est pas disponible.

On estime qu’avec la dose de 0,25 mg/kg de p.c. utilisée sans dépistage du déficit en G6PD, il est peu probable qu'une
hémolyse engageant le pronostic vital survienne (212).

Justification de la recommandation

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a tenu compte d’une part des éléments probants sur les relations dose-
réponse dans les études observationnelles sur I'alimentation des moustiques montrant une réduction de la transmissibilité
avec la dose de 0,25 mg/kg de p.c. et d’autre part de I'avis du Groupe OMS d’examen des données probantes (novembre
2012). Selon eux, les effets bénéfiques potentiels pour la santé publique d’'une faible dose unique de primaquine (0,25 mg/
kg de p.c.) en plus d’'une CTA pour traiter le paludisme a falciparum, sans dépistage du déficit en G6PD, I'emportent sur le
risque d’effets indésirables.

5.2.1.4 Traitement de groupes a risque particuliers

Chez un certain nombre de sous-populations importantes de a l'artémisinine, et ces groupes nécessitent une exposition

malades, parmi lesquelles les jeunes enfants, les femmes plus importante aux antipaludiques (durée plus longue des
enceintes et les patients prenant de puissants inducteurs concentrations thérapeutiques) que celle qui est obtenue avec
enzymatiques (par exemple, la rifampicine ou I'éfavirenz), la les posologies actuellement recommandées pour les CTA.
pharmacocinétique est modifiée, ce qui entraine une Dans bien des cas, on ne sait pas comment y parvenir. Il est
exposition insuffisante aux antipaludiques et augmente le taux notamment possible d’augmenter les doses, de modifier la
d’échec thérapeutique avec les schémas posologiques fréquence des prises ou la durée d’administration, ou

actuels. Les taux d’échec thérapeutique sont nettement d’ajouter un autre antipaludique. Toutefois, lorsque I'on
supérieurs chez les sujets hyperparasitémiques et chez les augmente les doses, il est possible de ne pas réussir a

malades vivant dans des zones ou P. falciparum est résistant  atteindre I'exposition souhaitée (par exemple, on observe une
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saturation de I'absorption de la luméfantrine) ou d’obtenir une
élévation passagere des concentrations plasmatiques qui
s’avere toxique (pipéraquine, méfloquine, amodiaquine,
pyronaridine). L'augmentation de la durée du traitement (a 5
jours) a pour avantage supplémentaire de prolonger
I'exposition a la composante artémisinique et au médicament
associé pendant le cycle asexué. Il convient d’évaluer sans
plus attendre I'acceptabilité, la tolérabilité, la sécurité et
I'efficacité des CTA renforcées dans ces situations
particulieres.

Adultes corpulents et obéses

Les adultes corpulents risquent de prendre une dose
insuffisante si la dose est déterminée en fonction de I'age ou
si I'on utilise des traitements standards pré-emballés dosés en
fonction du poids corporel moyen d'un adulte. En principe,
pour chaque traitement antipaludique, la posologie des
adultes corpulents doit étre déterminée en fonction de la dose
cible a atteindre, en mg/kg de p.c. Il en résulte qu’en pratique,
il est possible de devoir ouvrir deux boites d’un antipaludique
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pour traiter convenablement le malade. Pour les patients
obeéses, il arrive souvent qu’une quantité moindre de
meédicament soit distribuée dans le tissu adipeux par rapport
aux autres tissus ; par conséquent, pour ces malades, la dose
doit reposer sur une estimation de la masse maigre de
I'organisme qui correspond au poids corporel idéal. Les
patients qui sont « forts », mais pas obéses, nécessitent les
mémes doses en mg/kg de p.c. que les patients plus légers.

Jusqu’a présent, des doses maximales ont été
recommandées, mais rien ne permet d’étayer ou de justifier
cette pratique. Les preuves en faveur d’'une association entre
la dose, la pharmacocinétique et le résultat du traitement chez
les adultes corpulents ou en surpoids sont limitées et les
essais thérapeutiques n’ont pas évalué d’autres options
posologiques. Il est donc recommandé de combler sans délai
cette lacune dans nos connaissances. En 'absence de
données, les prestataires de soins doivent, dans la mesure du
possible, tenter de suivre les résultats du traitement des
adultes corpulents

5.2.1.4.1 Femmes enceintes ou allaitantes

Un paludisme contracté pendant la grossesse est associé a
un faible poids de naissance chez les nourrissons, une
anémie plus importante et, dans les zones de faible
transmission, un risque accru de paludisme grave, de
fausse couche et de décés. Dans les zones de forte
transmission, malgré les effets indésirables sur la
croissance feoetale, le paludisme est généralement
asymptomatique pendant la grossesse, ou ne comporte que
des symptdmes bénins et non spécifiques. Pour la plupart
des antipaludiques, on ne dispose pas de suffisamment
d’informations sur la sécurité, 'efficacité et la
pharmacocinétique pendant la grossesse, en particulier le
premier trimestre.

Premier trimestre de grossesse

Un paludisme contracté pendant la grossesse est associé a
un faible poids de naissance chez les nourrissons, une
anémie plus importante et, dans les zones de faible
transmission, un risque accru de paludisme grave, de
fausse couche et de déces. De ce fait, le paludisme
pendant la grossesse est considéré comme un probléme
prioritaire. On considére que le risque d’infection palustre
est le plus élevé au cours des premier et deuxiéme
trimestres de la grossesse (215). Dans une étude menée au
Bénin, la prévalence de l'infection palustre au cours du

premier trimestre était de 21,8 % et il y avait une association

significative entre l'infection du premier trimestre et la
présence d’'une anémie maternelle au cours du troisieme
trimestre (odds ratio ajusté [ORa] : 2,25 ;IC a 95 % :

1,11-4,55) (216). D’apres une étude de modélisation menée

chez des femmes vivant dans des zones ou la transmission
du paludisme est stable, plus de 60 % des infections
palustres pendant la grossesse surviennent avant la fin du
premier trimestre (217).
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Par rapport a la quinine administrée par voie orale, les CTA
se sont montrées plus efficaces et mieux tolérées, et
procurent une prophylaxie post-traitement plus longue au
cours des deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse.
Cela étant, jusqu’ici, 'OMS avait recommandé la quinine +
la clindamycine, et non les CTA pour le premier trimestre.
Cette recommandation s’explique par les préoccupations
concernant le potentiel effet tératogene de I'artémisinine qui
avait été observé dans les études précliniques effectuées
chez I'animal (218)(219).

L’OMS a formulé une nouvelle recommandation fondée sur
I'analyse de 'ensemble des éléments probants disponibles
a ce jour sur les risques et les avantages liés a I'utilisation
d’'une CTA par rapport a la quinine pour le traitement du
paludisme non compliqué a P. falciparum au cours du
premier trimestre de la grossesse. La nouvelle
recommandation est indiquée dans I'encadré ci-dessous.

Deuxiéme et troisiéme trimestres

L'expérience avec les dérivés de I'artémisinine administrés
au cours des deuxieme et troisieme trimestres (plus de
4000 grossesses documentées) est de plus en plus
rassurante : aucun effet indésirable n’a été signalé chez la
mere ou le feetus. L’évaluation actuelle du rapport bénéfice/
risque permet de penser que les CTA doivent étre utilisées
pour traiter le paludisme non compliqué a falciparum au
cours des deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse.
Le schéma thérapeutique standard actuellement utilisé pour
traiter le paludisme non compliqué a falciparum, a savoir six
doses d’artéméther + luméfantrine, a été évalué chez >1000
femmes aux deuxiéme et troisieme trimestres de grossesse
dans le cadre d’essais controlés, et il s’est avéré étre bien
toléré et sans danger. Dans une zone de faible transmission
située a la frontiére entre le Myanmar et la Thailande, ce
schéma thérapeutique s’est toutefois révélé moins efficace



qu’une monothérapie de 7 jours par I'artésunate. Cette
diminution de I'efficacité pourrait étre due a des
concentrations médicamenteuses plus faibles au cours de la
grossesse, si 'on considére qu’elle a également été
observée récemment dans une zone de forte transmission
en Ouganda et en République-Unie de Tanzanie. Bien qu’en
Afrique, beaucoup de femmes au cours des deuxieme et
troisiéme trimestres de grossesse aient été exposeées a
I’association artéméther + luméfantrine, d’autres études
sont en cours pour évaluer son efficacité, sa
pharmacocinétique et sa sécurité chez la femme enceinte.
Toujours en Afrique, un grand nombre de femmes enceintes
ont regu 'amodiaquine soit seule, soit en association avec
la SP ou I'artésunate, mais I'utilisation de 'amodiaquine
pour le traitement du paludisme pendant la grossesse n’est
officiellement documentée que pour >1300 grossesses. Au
Ghana, 'administration d’amodiaquine a des femmes au
cours des deuxiéme et troisieme trimestres de leur
grossesse a été fréquemment accompagnée d’effets
secondaires mineurs, mais pas d’hépatotoxicité, d’aplasie
médullaire, ni d’effets indésirables chez le nouveau-né.

L’association dihydroartémisinine + pipéraquine a été
utilisée avec succes au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres de la grossesse chez >2000 femmes a la
frontiére entre le Myanmar et la Thailande en tant que
traitement de secours, et en Indonésie en tant que
traitement de premiére intention. Dans de nombreuses
régions, I'utilisation de la SP, pourtant considérée comme
slre, n'est pas appropriée au titre de médicament associé a
I'artésunate en raison d’une résistance. Si I'on a recours a
un traitement par I'artésunate + SP, toute supplémentation
concomitante par de fortes doses journaliéres d’acide
folique (5 mg) est a proscrire dans la mesure ou cela réduit
I'efficacité de la SP. Il convient d'utiliser une dose d’acide
folique plus faible (0,4-0,5 mg/jour) ou d’avoir recours a un
autre traitement que 'association artésunate + SP.

La méfloquine est considérée comme sans danger pour le
traitement du paludisme au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres de la grossesse. Toutefois, elle ne doit étre
administrée qu’en association avec un dérivé de
I'artémisinine.

La quinine est associée a un risque accru d’hypoglycémie
aux stades tardifs de la grossesse et ne doit étre utilisée
(avec la clindamycine) que si I'on ne dispose d’aucune autre
solution efficace.

La primaquine et les tétracyclines sont a exclure pendant la
grossesse.

Posologie durant la grossesse
Les données sur la pharmacocinétique des médicaments
antipaludiques utilisés au cours de la grossesse sont
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limitées. Il ressort toutefois des données disponibles que les
propriétés pharmacocinétiques sont souvent modifiées
pendant la grossesse, mais que les changements ne sont
pas suffisants pour justifier des modifications de la
posologie pour le moment. Avec la quinine, aucune variation
significative de I'exposition n’a été observée au cours de la
grossesse.

Les études portant sur la pharmacocinétique de la SP
utilisée dans le cadre du TPIg sur de nombreux sites
différents montrent une diminution significative de
I'exposition a la sulfadoxine, mais les résultats en ce qui
concerne I'exposition a la pyriméthamine ne sont pas
homogénes. Par conséquent, aucune modification de la
posologie ne se justifie a ce stade. Il existe des études sur
la pharmacocinétique des associations artéméther +
luméfantrine, artésunate + méfloquine et
dihydroartémisinine + pipéraquine. La majeure partie des
données concernent 'artéméther plus la luméfantrine, et
tendent a indiquer une diminution de I'exposition globale au
cours des deuxiéme et troisieme trimestres. Les simulations
portent a croire qu’un schéma thérapeutique standard de six
doses de luméfantrine administrées sur 5 jours, plutét que
sur 3 jours, améliore I'exposition, mais les données sont
insuffisantes pour recommander cet autre schéma
thérapeutique pour I'heure. Les données restreintes sur le
traitement des femmes enceintes avec I'association
dihydroartémisinine + pipéraquine semblent indiquer une
diminution de I'exposition a la dihydroartémisinine et aucune
différence en ce qui concerne I'exposition totale a la
pipéraquine, mais un raccourcissement de la demi-vie
d’élimination de la pipéraquine a été observé. Les données
relatives a I'association artésunate + méfloquine ne sont
pas suffisantes pour recommander un ajustement de la
posologie. Il n’existe aucune donnée sur la
pharmacocinétique de I'association artésunate +
amodiaquine chez les femmes enceintes présentant un
paludisme a falciparum, méme si, dans le cas du paludisme
a vivax, I'exposition au médicament s’est montrée
comparable chez les femmes enceintes par rapport aux
femmes qui ne I'étaient pas.

Femmes allaitantes

La quantité d’antipaludiques qui passe dans le lait maternel
et qui sera donc consommeée par les nourrissons allaités est
relativement faible. La tétracycline est contre-indiquée chez
la femme allaitante en raison des effets qu’elle peut avoir
sur les dents et les os du nourrisson. En attendant de plus
amples informations sur son excrétion dans le lait maternel,
la primaquine ne doit pas étre utilisée chez les femmes qui
allaitent, a moins que I'on se soit assuré que le nourrisson
ne présente pas de déficit en G6PD.
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Recommandation forte en faveur de l'intervention , Basse qualité de I'évidence

Traitement pendant le premier trimestre de la grossesse (2022)

Traiter les femmes enceintes présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum au cours du premier trimestre
par I'association artéméther-luméfantrine.

» Un nombre limité d’expositions a d’autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine et
dihydroartémisinine-pipéraquine) semble indiquer que les éléments de preuve actuels sont insuffisants pour
recommander leur utilisation systématique au cours du premier trimestre de la grossesse. Cela étant,
conformément a la recommandation précédente de 'OMS qui prévoyait une utilisation limitée des CTA si le
médicament recommandé en premiere intention n’était pas disponible, ces autres CTA peuvent étre envisagées
dans les endroits ou I'association artéméther-luméfantrine n’est pas recommandée pour le paludisme non
compliqué ou n’est pas disponible, étant donné que le traitement par la quinine donne de moins bons résultats et
s’accompagne de difficultés liées a I'observance d’un traitement de sept jours.

» Les antifoliques sont contre-indiqués au cours du premier trimestre de la grossesse. Par conséquent, les CTA
contenant de la sulfadoxine-pyriméthamine ne doivent pas étre utilisées au cours du premier trimestre de la
grossesse.

» Il n’existe actuellement aucune trace écrite de I'utilisation de I'association artésunate-pyronaridine au cours du
premier trimestre de la grossesse.

» La pharmacovigilance et la recherche clinique, notamment la tenue d’essais prospectifs contrélés sur I'efficacité et
la sécurité des médicaments antipaludiques pour le traitement du paludisme pendant la grossesse, doivent étre
soutenues et financées.

Conseils pratiques

Comme pour la mise en ceuvre de toute nouvelle recommandation sur le traitement du paludisme, les systemes de
pharmacovigilance, et de surveillance des événements indésirables et des issues de la grossesse doivent étre
renforcés.

Eléments probants

Bénéfices et Par rapport a la quinine, les CTA ont des effets positifs importants en matiere d’efficacité
risques théorique, d’efficacité en population et de tolérabilité chez les patientes qui ne sont pas
enceintes et chez les femmes qui sont aux deuxieme et troisieme trimestres de
grossesse. Des revues systématiques ont mis en évidence qu' au cours des deuxiéme et
troisieme trimestres de la grossesse, le risque d’échec thérapeutique est six fois plus
important avec la quinine qu’avec I'association artéméther-luméfantrine (220)(221).

Dans plusieurs études effectuées chez les animaux (notamment rongeurs et singes),
I'artémisinine a entrainé une diminution des érythroblastes embryonnaires a des doses
relativement faibles de 1/200—1/400 de la DL50 (soit >10 mg/kg de poids corporel),
entrainant des malformations ou la mort embryonnaire (218)(222). Les effets indésirables
comprennent : résorption embryonnaire, fausse couche et anomalies congénitales, y
compris raccourcissement des os longs et malformations cardiaques (communication
interventriculaire et transposition des gros vaisseaux) (223)(224). C’est pourquoi, en
2015, 'OMS a retenu la quinine (en association avec la clindamycine) pour un traitement
au cours du premier trimestre méme s'il était avéré que son efficacité était plus faible au
cours des deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse. Lorsque le nombre
d’expositions humaines a I'artémisinine a été suffisant, la sécurité a pu étre davantage
évaluée dans la population humaine.

Lors de I'évaluation du rapport bénéfices/risques, les risques du traitement antipaludique
en matiére de sécurité doivent étre mis en balance avec les effets indésirables du
paludisme au cours du premier trimestre (225).

La méta-analyse récemment mise a jour des données individuelles de patientes portant
sur 34 178 grossesses a inclus 737 grossesses exposées a 'artémisinine bien
documentées et 1076 grossesses exposées a des traitements sans composante
artémisinine au cours du premier trimestre. Parmi les expositions a I'artémisinine, 71 %
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(525) étaient des expositions a I'artéméther-luméfantrine (226). Cette méta-analyse a
servi de base a la réévaluation du traitement du paludisme au cours du premier trimestre
de la grossesse.

Cet examen actualisé des données individuelles de patientes a montré qu’au cours du
premier trimestre, le traitement par I'association artéméther-luméfantrine était associé a
beaucoup moins d’issues défavorables de la grossesse que le traitement par la quinine.
Avec le traitement par I'artéméther-luméfantrine au cours du premier trimestre, le risque
d’issues défavorables de la grossesse était plus faible (42 %) qu’avec le traitement avec
la quinine par voie orale, et cette différence était statistiquement significative (RRa : 0,58 ;
IC 495 % :0,36-0,92) (226). Le nombre d’expositions aux autres CTA (hormis a
I'artésunate-pyronaridine) était trop faible pour permettre une analyse en sous-

groupes (226). |l n’existe actuellement aucune trace écrite de I'utilisation de I'association
artésunate-pyronaridine au cours du premier trimestre de la grossesse. Avec ses
propriétés (meilleures tolérabilité et efficacité, et prophylaxie post-traitement plus longue),
I'association artéméther-luméfantrine présente un profil risque-bénéfice manifestement
plus favorable que la quinine pour le traitement du paludisme non compliqué a falciparum
au cours du premier trimestre de la grossesse.

L’analyse de toutes les expositions a un traitement a base d’artémisinine (TBA) au cours
du premier trimestre de la grossesse pour tenter de répondre aux préoccupations
précédemment soulevées dans les études menées chez I'animal n’a montré aucune
différence entre les grossesses exposées a I'artémisinine au cours du premier trimestre
et celles exposées a des traitements a base d’autres molécules pour ce qui est du critere
composite « issue défavorable de la grossesse » (TBA = 42/736 [5,7 %] vs. non-TBA =
96/1074 [8,9 %] ; RRa : 0,71 ;1C a 95 % : 0,49-1,03). L'analyse des parametres
individuels relatifs aux issues défavorables de la grossesse, notamment les fausses
couches, les mortinaissances et les anomalies congénitales, n’a pas non plus mis en
évidence de différence statistiquement significative. Lorsque les expositions étaient
limitées a la période présumée sensible pour I'embryon, il n'y avait pas non plus de
différence pour ce qui est du risque de survenue de ces issues défavorables de la
grossesse. Cette méta-analyse a porté sur 8126 grossesses de plus, avec 60 expositions
supplémentaires a I'artémisinine au cours du premier trimestre par rapport a la revue qui
avait été publiée en 2017 (227). Cette analyse (226) renforce les conclusions
précédentes de la revue de 2017 selon lesquelles le risque d’embryotoxicité liée a
I'artémisinine qui avait été observé dans les études effectuées chez I'animal ne se
retrouve pas dans la population humaine traitée pour un paludisme. L'analyse démontre
également a quel point le nombre d’'issues documentées de la grossesse est faible aprées
exposition a une CTA au cours du premier trimestre.

L'effet tératogene de I'artémisinine observé dans les études effectuées chez I'animal n’est
apparu dans aucune des données examinées sur I'exposition aux CTA au cours du
premier trimestre de la grossesse chez la femme. Cependant, avant de tirer une
conclusion définitive sur la sécurité des dérivés de 'artémisinine dans leur ensemble, il
convient de faire preuve de prudence pour les raisons suivantes : la possibilité qu'il existe
un biais de temps d’'immortalité entrainant une incapacité a détecter les pertes foetales
précoces ; un biais potentiel dans la structure des études observationnelles en utilisant
I'exposition a la quinine comme principal point de comparaison ; et le fait que les
évaluations postnatales soient actuellement limitées, par exemple pour les malformations
cardiovasculaires et autres (228). En outre, la plupart des données en matiére de sécurité
concernent I'association artéméther-luméfantrine. Méme si les dérivés de I'artémisinine
sont rapidement convertis en dihydroartémisinine, le métabolite actif, des différences
entre les dérivés ou des différences dues aux diverses molécules avec lesquelles ils sont
associés ne peuvent étre exclues.

En ce qui concerne la sécurité et la tolérabilité des antipaludiques associés dans les CTA
actuellement recommandées, la sulfadoxine-pyriméthamine, un antifolique, est contre-
indiquée pendant le premier trimestre de la grossesse car elle est connue pour son
potentiel tératogéne chez ’humain aux doses thérapeutiques [200]. Il n’existe
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actuellement aucune exposition documentée a la pyronaridine au cours du premier
trimestre de la grossesse. Dans une étude, 3428 femmes enceintes ont été traitées par
une CTA pour un paludisme a P. falciparum (quels que soient les symptomes et la
densité parasitaire) au cours du deuxiéme ou du troisi€me trimestre de leur grossesse.
Les événements indésirables liés aux médicaments tels qu’asthénie, manque d’appétit,
vertiges, nausées et vomissements sont survenus plus fréquemment dans le groupe
artésunate-méfloquine (50,6 %) et le groupe artésunate-amodiaquine (48,5 %) que dans
le groupe dihydroartémisinine-pipéraquine (20,6 %) et le groupe artéméther-luméfantrine
(11,5 %), et cette différence était significative (p <0,001 pour la comparaison entre les
quatre groupes) (230).

On manque d’expositions documentées tres t6t dans la grossesse (age gestationnel de
4-10 semaines), a la période considérée comme critique pour le risque tératogéne. Le
risque qu'un médicament donné, y compris la quinine, ait un effet tératogene spécifique
ne peut étre déterminé de maniére fiable que lorsqu’il est administré pendant cette
période sensible, ce qui est presque impossible a étudier étant donné que cette fenétre
critique intervient rapidement aprés les derniéres regles (228).

Qualité de Faible
I'évidence

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les éléments de
preuve évalués étaient globalement peu fiables pour tous les critéres en raison du biais
qui est inhérent aux études observationnelles. Il s’est avéré difficile de généraliser a
I'ensemble des CTA étant donné le nombre limité de femmes enceintes incluses dans la
revue qui ont été traitées par des CTA autres que 'association artéméther-luméfantrine
au cours du premier trimestre.

Valeurs et Le GDG a estimé qu'il pouvait y avoir une incertitude ou une variabilité importante dans

préférences les valeurs et les préférences des malades pour ce qui est de choisir entre I'association
artéméther-luméfantrine, d’autres CTA et les traitements a base de quinine, et dans la
fagon dont les critéres surveillés — tels que les pertes de grossesse au début du trimestre,
linsuffisance pondérale a la naissance et 'anémie — seraient pergus et accueillis selon
les cultures. Cependant, par rapport a la quinine, I'association artéméther-luméfantrine
est susceptible d’étre une option plus attrayante en raison de sa plus grande disponibilité
et de son caractére pratique (traitement plus court et mieux toléré). A I'évidence, la
préférence des décideurs politiques et des responsables de la mise en ceuvre ira vers
des recommandations simplifiées en faveur d’'une utilisation de I'artéméther-luméfantrine
ou d'autres CTA pour traiter les femmes enceintes atteintes d’un paludisme non
compliqué a P. falciparum quel que soit le trimestre de la grossesse.

Selon une revue systématique des facteurs socioculturels (2317), le paludisme pendant la
grossesse est incorporé dans des catégories de maladies définies localement, malgré
I'augmentation du risque de paludisme qui est associée a la grossesse. Le contexte local,
ainsi que les points de vue et commentaires des agents de santé influencent les
préoccupations concernant les interventions contre le paludisme pendant la grossesse.
L'accés des femmes enceintes a ces interventions et le comportement de recours aux
soins sont influencés par des facteurs tels que la compréhension de l'intérét des soins
prénatals, les interactions entre agents de santé et patients, la prise de décision au sein
du ménage, les rapports entre femmes et hommes, la distance par rapport aux
établissements de santé et le colt pour s’y rendre. |l est difficile de savoir si la préférence
pour I'artéméther-luméfantrine ou d’autres ACT par rapport au traitement par la quinine
pourrait varier en fonction de facteurs socioculturels.
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Ressources Les CTA, parmi lesquelles I'association artéméther-luméfantrine est la plus largement
utilisée, représentent le traitement de choix pour le paludisme non compliqué a falciparum
dans presque tous les pays d’endémie palustre et sont donc facilement disponibles. A
linverse, 'approvisionnement en quinine est devenu problématique car seule une faible
proportion de la population totale recoit ce traitement antipaludique. La clindamycine, qui
est recommandée pour étre utilisée en association avec la quinine, est généralement
indisponible et inabordable dans la plupart des régions d’endémie. De plus, le schéma
quinine + clindamycine est associé a une lourde charge médicamenteuse, nécessitant
I'ingestion de 56 a 70 comprimés sur une période de sept jours. Dans la plupart des
programmes nationaux, la quinine est donc actuellement recommandée en monothérapie
au cours du premier trimestre de la grossesse. Cela étant, d’aprés les rapports des
programmes nationaux de lutte contre le paludisme de certains pays d’Afrique orientale et
australe, la quinine est rarement disponible dans les établissements publics et de
nombreuses femmes enceintes au cours du premier trimestre sont déja traitées par
I'association artéméther-luméfantrine.

Harmoniser le traitement de premiére intention du paludisme non compliqué a P.
falciparum pour le premier trimestre avec ce qui est actuellement recommandé pour les
deuxieme et troisieme trimestres simplifierait la prise en charge des cas, la prestation des
services, la communication et la gestion de la chaine d’approvisionnement. En outre, cela
devrait permettre de réaliser d'importantes économies. On manque toutefois encore de
recherches bien définies sur I'analyse et les estimations des colts pour ce qui est de
I'utilisation de I'association artéméther-luméfantrine ou d’autres CTA par rapport a la
quinine au cours du premier trimestre de la grossesse.

Equité Malgré 'augmentation manifeste de I'efficience qui résulterait de ’harmonisation des
schémas thérapeutiques tout au long de la grossesse, aucune étude n’a été trouvée a ce
sujet. Cependant, I'équité en santé augmentera, en particulier pour les populations
vulnérables, si ce traitement plus efficace, plus accessible et mieux toléré est
recommandé pour la prise en charge du paludisme a tous les trimestres de la grossesse.

Acceptabilité En examinant I'acceptabilité du traitement par I'association artéméther-luméfantrine par
rapport au traitement par la quinine, le GDG a regardé la fagon dont la quinine est
actuellement utilisée et acceptée.

L'adhésion au traitement par la quinine est faible car il est frecquemment associé a des
effets indésirables, notamment cinchonisme, nausées et hypoglycémie (220)(232)(233).
L’'examen de 35 lignes directrices nationales a mis en évidence que 66 % d’entre elles
ont recommandé la quinine par voie orale comme traitement de premiére intention du
paludisme non compliqué au cours du premier trimestre de la grossesse. En revanche,
seulement 29 % des lignes directrices recommandaient I'utilisation combinée avec la
clindamycine, faisant ressortir le manque de disponibilité et/ou le colt de cette

derniére (234). La confiance des prestataires de soins de santé vis-a-vis du seul
diagnostic clinique et leur manque d’adhésion a la politique de traitement, en particulier
au cours du premier trimestre, ont été systématiquement rapportés. Les pratiques de
prescription reposaient sur les préoccupations concernant les effets secondaires et la
sécurité des médicaments, les préférences des patients, ainsi que la disponibilité et le
colt des médicaments (235).

Compte tenu de la faible adhésion aux traitements a base de quinine qui sont
actuellement recommandeés et du meilleur acceés aux CTA, il semble que I'association
artéméther-luméfantrine sera plus acceptable. Un schéma thérapeutique de trois jours
par une CTA est susceptible d’étre plus acceptable qu’un traitement de sept jours par la
quinine.

Il est fort probable que les décideurs politiques et les agents de santé accueilleront
favorablement la décision fondée sur des bases factuelles recommandant I'association
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artéméther-luméfantrine pour tous les trimestres de la grossesse. Dans les situations ou
cette association n’est plus recommandée pour le traitement du paludisme car elle est
moins efficace et/ou qu’elle n’est pas disponible rapidement, il peut étre envisagé
d’utiliser certaines des autres CTA recommandées dans les lignes directrices nationales
étant donné que le traitement par la quinine donne de moins bons résultats et que la
durée du traitement de sept jours entraine des difficultés d’'observance. Cependant,
I'artésunate associé a la sulfadoxine-pyriméthamine ne peut pas étre recommandé au
cours du premier trimestre de la grossesse en raison du risque d’effet tératogéne des
antifoliques. En outre, 'absence de résultats documentés aprés utilisation de I'artésunate-
pyronaridine s’oppose a son utilisation au cours du premier trimestre.

Faisabilité Des éléments sont a prendre en considération pour déterminer la faisabilité de la
recommandation sur le traitement du paludisme au cours du premier trimestre de la
grossesse. Par exemple, la mise en garde actuelle contre I'utilisation de I'artémisinine au
cours du premier trimestre implique de devoir dépister systématiquement toute grossesse
chez les femmes en age de procréer avant l'instauration du traitement contre le
paludisme. Cependant, en pratique, des tests de grossesse sont rarement effectués
avant le traitement antipaludique. Il a été observé dans les programmes nationaux que la
contre-indication de I'artémisinine au cours du premier trimestre a donné lieu a une
certaine confusion qui a eu pour conséquence facheuse de ne pas administrer
d’artésunate par voie parentérale aux femmes enceintes atteintes de paludisme grave au
cours du premier trimestre alors qu’il s’agit du traitement recommandé. Cela a entrainé
une augmentation de la morbidité et de la mortalité dues au paludisme dans ce sous-
groupe particulierement vulnérable (236)(237).

Etant donné que les CTA, et notamment I'artéméther-luméfantrine, sont déja largement
utilisées dans le traitement du paludisme pendant la grossesse, méme si c’est
principalement au cours des deuxiéme et troisieme trimestres, la prise d’artéméther-
luméfantrine (et d’autres CTA) devrait étre possible au cours du premier trimestre de la
grossesse. Il y aura également moins de confusion une fois que les recommandations
seront harmonisées entre tous les trimestres de la grossesse, ce qui laisse supposer que
I'association artéméther-luméfantrine ou d’autres CTA devraient étre plus pratiques et
que I'adhésion aux stratégies de mise en ceuvre devrait s’améliorer par rapport au
traitement a base de quinine.

Justification

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) est parvenu a un consensus sur une recommandation forte en
faveur de I'association artéméther-luméfantrine en tant que traitement a privilégier contre le paludisme non compliqué a
Plasmodium falciparum au cours du premier trimestre de la grossesse, méme si les preuves sont peu fiables. Les
raisons en sont les suivantes :

» par rapport aux traitements a base de quinine actuellement recommandés, le traitement par I'association
artéméther-luméfantrine avait un effet positif de grande ampleur sur I'efficacité (tel que démontré au cours des
deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse), étant notamment associé a six fois moins d’échecs
thérapeutiques aprés traitement ;

» l'association artéméther-luméfantrine était associée a des effets indésirables mineurs et a un risque
significativement plus faible d’issues défavorables de la grossesse lorsqu’elle est utilisée pendant le premier
trimestre ;

» l'association artéméther-luméfantrine présentait une bien meilleure tolérabilité que les traitements a base de
quinine ; et

il y a probablement une augmentation de I'équité, de I'acceptabilité et de la faisabilité qui résulte d’'un meilleur
acces a l'artéméther-luméfantrine et d’'une mise en application plus efficace des CTA par rapport aux traitements a
base de quinine.

Méme si les expositions a d’autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine et dihydroartémisinine-
pipéraquine) sont limitées, les éléments de preuve actuels ne soulévent aucune inquiétude. Conformément a la
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recommandation précédente de 'OMS qui prévoyait une utilisation limitée des CTA si le médicament recommandé en
premiére intention n’était pas disponible, ces autres CTA peuvent étre utilisées dans les endroits ou I'association
artéméther-luméfantrine n’est pas recommandée pour le paludisme non compliqué ou n’est pas disponible, étant
donné que le traitement par la quinine donne de moins bons résultats et s’Taccompagne de difficultés liées a
'observance d’un traitement de sept jours. Il existe des exceptions : lorsque le médicament associé de la CTA est
contre-indiqué, par exemple la sulfadoxine-pyriméthamine, ou lorsque I'on ne dispose pas d’élément concernant son
innocuité, par exemple la pyronaridine. Ces trois autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine et
dihydroartémisinine-pipéraquine) sont considérées comme préférables aux traitements a base de quinine au cours du
premier trimestre, car ces derniers ne sont pas aussi efficaces, sont mal tolérés et sont plus difficiles a observer. De
plus, les risques d’issues défavorables de I'accouchement associés aux CTA en général sont similaires a ceux qui sont
associés a la quinine, le traitement actuellement recommandé par 'OMS.

Besoins de recherche

* Les données sur la sécurité des CTA sont rassurantes et, d’aprés la méta-analyse indépendante des données des
patientes, I'age gestationnel n'a pas d’effet apparent sur I'efficacité thérapeutique aprés correction par PCR.
Cependant, il reste nécessaire de poursuivre et financer la collecte de preuves supplémentaires a partir d’études
cliniques et d’'une surveillance étroite de la sécurité des traitements par CTA au cours du premier trimestre. Ceci
est particulierement vrai pour les associations artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine,
dihydroartémisinine-pipéraquine et artésunate-pyronaridine, étant donné qu'il existe relativement peu d’expositions
documentées des femmes enceintes a ces médicaments au cours du premier trimestre par rapport a 'association
artéméther-luméfantrine.

» Des études opérationnelles, y compris la tenue de registres des grossesses, sont nécessaires pour renforcer les
activités de pharmacovigilance chez les femmes enceintes, et recueillir des données en provenance des
programmes d’administration de masse de médicaments et d’autres interventions susceptibles d’entrainer des
expositions accidentelles aux CTA au cours du premier trimestre de la grossesse.

» La poursuite de la pharmacovigilance et de la recherche clinique, avec notamment des études expérimentales
controlées sur l'efficacité et la sécurité des médicaments antipaludiques — y compris les nouveaux antipaludiques
— pour le traitement du paludisme pendant la grossesse, doit étre encouragée et financée compte tenu de la forte
charge du paludisme pendant la grossesse a I'échelle mondiale.

5.2.1.4.2 Jeunes enfants et nourrissons

Les dérivés de l'artémisinine sont sans danger et bien
tolérés par les jeunes enfants, si bien que le choix de la
CTA sera en grande partie déterminé par I'innocuité et la
tolérabilité du médicament associé.

La SP (associée a I'artésunate) est a éviter au cours des
premieres semaines de la vie car elle est a I'origine d’'un
déplacement compétitif de la bilirubine et pourrait donc
aggraver I'hyperbilirubinémie néonatale. La primaquine est
a éviter pendant les 6 premiers mois de la vie (méme s’il
n’existe aucune donnée sur sa toxicité chez les nourrissons)
tandis que les tétracyclines doivent étre écartées pendant
toute la petite enfance.

A ces exceptions prés, aucun des autres traitements
antipaludiques actuellement recommandés n’a montré de
toxicité notable chez le nourrisson. Tout retard dans le
traitement du paludisme a P. falciparum chez le nourrisson
et le jeune enfant peut avoir des conséquences fatales, en
particulier en cas d’infection grave. Les incertitudes
évoquées plus haut ne doivent en aucun cas retarder le
traitement avec les médicaments les plus efficaces dont on
dispose. Lorsque I'on traite les jeunes enfants, il est
important de respecter la bonne posologie et de veiller a ce
qu’ils gardent bien la dose qui leur est administrée, car les
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nourrissons sont plus enclins a vomir ou a régurgiter le
traitement antipaludique que les enfants plus grands ou les
adultes. Le godt, le volume, la consistance et la tolérabilité
gastro-intestinale jouent un réle important dans le fait que
I'enfant va garder ou non son traitement. Les meres ont
souvent besoin de conseils au sujet des techniques
d’administration des médicaments et il faut également leur
faire comprendre qu'il est important de renouveler
'administration si le médicament a été régurgité dans
I'heure qui suit. Etant donné que I'état de santé d’un
nourrisson peut s’aggraver rapidement, le seuil de
déclenchement du traitement par voie parentérale doit étre
beaucoup plus bas.

Posologie optimale des antipaludiques chez les jeunes
enfants

Bien que la posologie basée sur la surface corporelle soit
recommandée pour de nombreux médicaments chez le
jeune enfant, les antipaludiques sont administrés, pour plus
de simplicité, sous la forme d’'une dose standard par
kilogramme de poids corporel pour tous les malades, y
compris les nourrissons et les jeunes enfants. Cette
stratégie ne tient pas compte des modifications qui se
produisent au cours du développement en ce qui concerne
le métabolisme des médicaments. Les doses actuellement



recommandées de luméfantrine, pipéraquine, SP,
artésunate et chloroquine donnent lieu a des concentrations
plus faibles chez les jeunes enfants et les nourrissons que
chez les malades plus agés. Des ajustements par rapport
aux schémas posologiques précédents sont maintenant
recommandés pour I'association dihydroartémisinine +
pipéraquine dans le cas du paludisme non compliqué et
pour l'artésunate dans le cas du paludisme grave afin
d’améliorer I'exposition au médicament dans cette
population vulnérable. D’apres les données disponibles
concernant I'association artéméther + luméfantrine, la SP et
la chloroquine, il n’est pas nécessaire de modifier la
posologie pour le moment, mais les jeunes enfants doivent
étre étroitement surveillés dans la mesure ou une réduction
de I'exposition au médicament peut accroitre le risque
d’échec thérapeutique. Des études limitées portant sur
I'amodiaquine et la méfloquine n’ont pas mis en évidence
d’effet significatif de I'age sur les profils de concentrations
plasmatiques.

Au sein de la communauté, lorsqu’un traitement parentéral
s’avere nécessaire — par exemple dans le cas d'un
nourrisson ou d’un jeune enfant qui vomit ses médicaments
a répétition, qui est trop faible pour avaler correctement ou
qui est tres malade — mais que ce traitement ne peut pas
étre administré, il convient de donner de I'artésunate par
voie rectale et de transférer I'enfant dans un établissement
ou il pourra recevoir le traitement par voie parentérale.
L’administration d’'une dose unique d’artésunate par voie
rectale comme traitement pré-transfert réduit le risque de
déces et de séquelles neurologiques dans la mesure ou ce
premier geste est effectivement suivi d’'un traitement
parentéral approprié a I'hopital. D’autres données
concernant 'administration pré-transfert d’artésunate ou
d’autres antipaludiques par voie rectale sont présentées
dans la Section 5.5.3 Traitement du paludisme grave —
Options thérapeutiques pré-transfert.

Posologie optimale des antipaludiques chez les
nourrissons

Voir la recommandation pour les Nourrissons pesant moins
de 5 kg de poids corporel ci-dessous.

Posologie optimale des antipaludiques chez les jeunes
enfants malnutris

Paludisme et malnutrition coexistent souvent. La
malnutrition peut conduire a 'administration de doses

Recommandation forte en faveur de I'intervention

Jeunes enfants et nourrissons (2015)
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incorrectes lorsque celles-ci sont établies a partir de I'age
(une dose peut étre trop élevée pour un nourrisson dont le
poids est faible par rapport a son age) ou du poids (une
dose peut étre trop faible pour un nourrisson dont le poids
est faible par rapport a son age). En dépit du fait que de
nombreuses études aient été consacrées a I'efficacité des
antipaludiques dans des populations et des milieux ou sévit
la malnutrition, il n’existe que quelques études portant
spécifiquement sur le métabolisme des antipaludiques chez
les personnes malnutries et celles-ci ont rarement fait la
différence entre malnutrition aigué et malnutrition chronique.
L’absorption orale des médicaments peut étre réduite en
présence d’une diarrhée ou de vomissements, d’un transit
intestinal rapide ou d’une atrophie de la muqueuse
intestinale. Chez les malades en état de malnutrition,
I'absorption des médicaments administrés par voie
intramusculaire, et peut-étre aussi par voie rectale, peut étre
plus lente et les injections par voie intramusculaire répétées
peuvent étre compliquées par la diminution de la masse
musculaire. Il est possible que le volume de distribution de
certains médicaments soit plus important et les
concentrations plasmatiques, plus faibles. Une
hypoalbuminémie est susceptible de réduire la fixation
protéique et d’accroitre la clairance métabolique, mais le
dysfonctionnement hépatique concomitant pourrait réduire
le métabolisme de certains médicaments ; les
conséquences sont mal connues.

Des études de faible envergure ont montré des
modifications de la pharmacocinétique de la quinine et de la
chloroquine chez des personnes présentant divers degrés
de malnutrition. Les études portant sur la SP dans le TPIg,
et sur la monothérapie par amodiaquine et I'association
dihydroartémisinine + pipéraquine pour le traitement tendent
a indiquer que l'efficacité est moindre chez les enfants
malnutris. L'analyse groupée de données individuelles a
montré que les concentrations de luméfantrine au jour 7
étaient plus petites chez les enfants <3 ans présentant une
insuffisance pondérale que chez les enfants nourris
convenablement et les adultes. Méme si ces données sont
préoccupantes, elles sont insuffisantes pour justifier des
modifications de dose (en mg/kg de p.c.) des antipaludiques
chez les malades en état de malnutrition.

Traiter les nourrissons de moins 5 kg présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum par une combinaison
thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) a la méme dose cible (en mg/kg de p.c.) que les enfants pesant 5 kg.

*recommandation n’ayant pas fait I'objet d’'une évaluation selon la méthode GRADE.
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Conseils pratiques

Les propriétés pharmacocinétiques de nombreux médicaments différent nettement chez les nourrissons par rapport
aux adultes en raison des modifications physiologiques qui se produisent durant la premiére année de vie. Il est
particulierement important d’utiliser la bonne posologie chez le nourrisson. La primaquine est le seul antipaludique qui
soit actuellement contre-indiqué pour le nourrisson (<6 mois).

Le traitement recommandé est une CTA : elle doit étre administrée en fonction du poids corporel, a la méme dose en

mg/kg de p.c. pour tous les nourrissons, y compris ceux pesant <5 kg, et associée a un suivi étroit de la réponse au
traitement. Pour la majorité des antipaludiques, I'absence de formulations pédiatriques oblige souvent a diviser les
comprimés pour adultes, ce qui peut conduire a 'administration de doses incorrectes. Lorsqu’ils existent, il est
préférable d'utiliser les formulations et dosages a usage pédiatrique dans la mesure ou cela améliore I'efficacité des

CTA ainsi que I'exactitude des doses administrées.

Eléments probants

Bénéfices et Effets non souhaitables :

risques

» Selon les données disponibles, les concentrations plasmatiques obtenues avec
les associations artéméther + luméfantrine et dihydroartémisinine + pipéraquine
pourraient étre plus faibles chez les nourrissons que chez les enfants plus agés

et les adultes.

Justification

Eléments probants étayant la recommandation

Les données disponibles n’étaient pas adaptées pour une évaluation selon la méthodologie GRADE. Dans la majeure
partie des études cliniques, il n’a pas été fait de différence entre les nourrissons et les enfants plus agés, et les
éléments concernant les jeunes nourrissons (<5 kg) ne sont pas suffisants pour que I'on puisse avoir confiance dans
les recommandations thérapeutiques actuelles. Cela étant, malgré ces incertitudes, les nourrissons ont besoin d’'un
traitement antipaludique rapide et efficace. Des données limitées montrent que les concentrations plasmatiques
obtenues avec les associations artéméther + luméfantrine et dihydroartémisinine + pipéraquine sont plus faibles chez
les nourrissons que chez les enfants plus &gés et les adultes.

Autres considérations

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a estimé que les données actuellement disponibles n’étaient pas
suffisantes pour justifier une analyse formelle des éléments probants a ce stade et n’a pas été en mesure de
recommander un changement en dehors du statu quo. D’autres recherches sur cette question se justifient.

Justification de la recommandation

Traiter les nourrissons de moins de 5 kg présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum par une CTA. La dose
ajustée en fonction du poids doit atteindre la méme dose cible (en mg/kg de p.c.) que pour les enfants pesant 5 kg.

5.2.1.4.3 Malades co-infectés par le VIH

Les zones géographiques ou sévissent le paludisme et
l'infection a VIH se recouvrent trés largement et bon nombre
de personnes sont co-infectées. L'aggravation de
immunodépression liée au VIH peut entrainer une
aggravation des manifestations du paludisme. Chez les
femmes enceintes et porteuses du VIH, les effets
indésirables de l'infection palustre du placenta sur le poids
de naissance de I'enfant sont accrus. Dans les zones
d’endémie palustre stable, les malades porteurs du VIH
partiellement immunisés contre le paludisme peuvent
souffrir d’infections plus fréquentes avec une charge
parasitaire plus élevée, alors que dans les zones ou la
transmission est instable, I'infection a VIH est associée a un
risque accru de paludisme grave et de décés di au
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paludisme. Il existe peu de données sur la fagon dont
l'infection a VIH modifie la réponse thérapeutique aux CTA.
Les premiéres études donnaient a penser que I'aggravation
de 'immunodépression due au VIH était associée a une
diminution de la réponse aux antipaludiques. Actuellement,
on ne dispose pas de suffisamment d’éléments pour
modifier les recommandations générales relatives au
traitement du paludisme chez les sujets présentant une
infection a VIH/sida.

Co-infection VIH/tuberculose

Les rifamycines, en particulier la rifampicine, sont de
puissants inducteurs du CYP3A4 qui possédent une faible
activité antipaludique. L’administration concomitante de
rifampicine pendant un traitement par la quinine chez des



adultes impaludés a été associée a une diminution
significative de I'exposition a la quinine et a un taux de
recrudescence cinq fois plus élevé. De la méme maniére,
I'administration concomitante de rifampicine et de
méfloquine a des adultes en bonne santé a été associée a
une diminution par trois de I'exposition a la méfloquine.
Chez des adultes présentant une co-infection VIH/
tuberculose sous traitement par la rifampicine,
I'administration d’artéméther + luméfantrine a entrainé une

Recommendation de pratique clinique

Malades co-infectés par le VIH (2015)
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diminution significative de I'exposition a I'artéméther, a la
dihydroartémisinine et a la luméfantrine (d’un facteur neuf,
six et trois, respectivement). Pour I'heure, on ne dispose
pas de suffisamment d’éléments qui justifieraient de
modifier les recommandations actuelles en matiere de
posologie (en mg/kg de p.c.) ; toutefois, ces malades
présentant un risque accru de recrudescence, ils doivent
faire I'objet d’'une surveillance étroite.

Chez les personnes infectées par le VIH/sida qui présentent un paludisme non compliqué a P. falciparum, éviter
I'association artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine si elles sont traitées par cotrimoxazole et éviter 'association
artésunate + amodiaquine si elles sont traitées par éfavirenz ou zidovudine.

Justification

On dispose de davantage de données sur I'utilisation de I'association artéméther + luméfantrine avec un traitement
antirétroviral. Une étude menée chez des enfants présentant un paludisme non compliqué dans une zone de forte
transmission en Afrique a montré une diminution du risque de récurrence du paludisme aprés un traitement par

artéméther + luméfantrine chez les enfants recevant un traitement antirétroviral a base de lopinavir-ritonavir par rapport
aux enfants recevant un traitement antirétroviral contenant un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.
L’évaluation de la pharmacocinétique chez ces enfants et chez des volontaires en bonne santé a montré une
exposition significativement plus élevée a la luméfantrine et une exposition plus faible a la dihydroartémisinine avec le
traitement antirétroviral 4 base de lopinavir-ritonavir, mais sans que cela n’ait d’effets indésirables. A I'inverse, le
traitement antirétroviral a base d’éfavirenz était associé a une diminution d’'un facteur deux a quatre de I'exposition a la
luméfantrine chez les volontaires en bonne santé, et les adultes et enfants impaludés, avec des taux plus élevés de
récurrence du paludisme apres le traitement. Une surveillance étroite s’avére nécessaire. Une augmentation de la
posologie de I'association artéméther + luméfantrine en cas de traitement antirétroviral a base d’éfavirenz n’a pas
encore été étudiée. L’'exposition a la luméfantrine et a un traitement antirétroviral contenant un autre inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse, a savoir la névirapine et I'étravirine, n’a pas montré de variations
systématiques qui nécessiteraient un ajustement posologique.

Les études sur 'administration de quinine avec le lopinavir-ritonavir ou le ritonavir seul chez des volontaires en bonne
santé ont donné des résultats contradictoires. Les données combinées ne sont pas suffisantes pour justifier un
ajustement posologique. Une dose unique d’atovaquone-proguanil avec I'éfavirenz, I'association lopinavir-ritonavir ou
I'association atazanavir-ritonavir a systématiquement été associée a une diminution significative de 'aire sous la
courbe de la concentration en fonction du temps pour I'atovaquone (d’un facteur deux a quatre) et le proguanil (d’'un
facteur deux), ce qui pourrait bien compromettre I'efficacité du traitement ou de la prophylaxie. On ne dispose pas de
suffisamment d’éléments qui justifieraient de modifier les recommandations actuelles en matiére de posologie (en mg/
kg de p.c.) ; toutefois, ces patients doivent également faire I'objet d’une surveillance étroite.

5.2.1.4.4 Voyageurs non immunisés

un taux de guérison >90 %. Les voyageurs qui regagnent
un pays exempt d’endémie palustre et développent ensuite
un paludisme posent des problémes particuliers et
présentent un taux de létalité souvent élevé ; dans ces
pays, il est possible que les médecins ne connaissent pas
bien le paludisme et de ce fait, le diagnostic est
généralement posé tardivement. |l se peut aussi que les
antipaludiques efficaces n’aient pas été homologués ou ne
soient pas disponibles. Cela étant, il n’y a pas lieu de
prévenir la transmission du paludisme ou I'apparition d’'une

Les voyageurs qui contractent le paludisme sont souvent
des personnes non immunisées résidant dans des villes
situées dans des pays d’endémie ou la transmission est
faible ou absente, ou des visiteurs en provenance de pays
exempts d’endémie qui se rendent dans des zones de
transmission palustre. Les uns comme les autres sont
exposeés a un risque plus important de paludisme grave.
Dans un pays d’endémie palustre, ils doivent étre traités
conformément a la politique nationale, du moins s'il a été
récemment démontré que le traitement recommandé donne
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pharmacorésistance en dehors des zones d’endémie. Si le En dehors des zones d’endémie, obtenir de I'artésunate, de
malade a pris une chimioprophylaxie, il ne faut pas utiliser le I'artéméther ou de la quinine pour la prise en charge d’'un

méme médicament pour le traitement. Le traitement du paludisme grave peut prendre du temps. Si I'on ne dispose
paludisme a P. vivax, P. ovale et P. malariae chez les que de quinidine pour administration parentérale, ce produit
voyageurs doit étre le méme que pour les malades des sera administré sous surveillance clinique et

zones d’endémie (voir la Section 5.4). électrocardiographique étroite (voir la Section 5.5 —

Traitement du paludisme grave).

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Voyageurs non immunisés (2015)

Traiter les voyageurs présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum qui regagnent une zone exempte
d’endémie par une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA).

Eléments probants

Qualité de

I'évidence

Justification

Approche GRADE

Les études ont systématiquement démontré que les cing CTA recommandées par 'OMS entrainent <5 % d’échecs
thérapeutiques, apres correction par PCR, dans les endroits ou il n'y a pas de résistance au médicament associé
(preuves de grande qualité).

Autres considérations

Le Groupe d’élaboration des lignes directrices a considéré que les éléments montrant la supériorité des CTA par
rapport aux autres traitements dans les zones d’endémie pouvaient tout aussi bien s’appliquer aux voyageurs en
provenance de zones exemptes d’endémie.

5.2.1.4.5 Hyperparasitémie sans complications

On parle d’hyperparasitémie non compliquée chez les accru de paludisme grave et d’échec thérapeutique, et sont
malades qui présentent une parasitémie 24 % en 'absence  considérés comme une source importante de résistance aux
de signes de gravité. Ces malades présentent un risque antipaludiques.

Recommendation de pratique clinique

Hyperparasitémie (2015)

Les sujets avec une hyperparasitémie a P. falciparum présentent un risque accru d’échec thérapeutique, de paludisme
grave et de déceés. lIs doivent recevoir une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) et faire I'objet d’'une
surveillance étroite.

Justification

Dans le paludisme a falciparum, le risque d’évoluer vers un paludisme grave qui s’accompagne d’un
dysfonctionnement des organes vitaux augmente lorsque la densité parasitaire est plus forte. Dans les zones de faible
transmission, la mortalité commence a augmenter lorsque la densité parasitaire est supérieure a 100 000/uL
(parasitémie d’environ 2 %). A la frontiére nord-ouest de la Thailande, avant I'introduction généralisée des CTA, une
parasitémie >4 % sans signes de gravité était associée a un taux de mortalité de 3 % (environ 30 fois supérieur a celui
du paludisme non compliqué a falciparum avec des densités parasitaires plus faibles) et a un risque six fois plus élevé
d’échec thérapeutique.
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La relation entre parasitémie et risques est fonction du contexte épidémiologique : dans les zones de forte
transmission, le risque de développer un paludisme grave chez les patients présentant une parasitémie élevée est plus
faible, mais « I'hyperparasitémie non compliquée » reste associée a un taux d’échec thérapeutique significativement

plus important.

Les malades présentant une parasitémie comprise entre 4 et 10 %, mais pas de signes de gravité ont également
besoin d’étre surveillés étroitement et, si possible, hospitalisés. lls présentent des taux élevés d’échec thérapeutique.
Les sujets non immunisés, tels que les voyageurs et les personnes vivant dans des zones de faible transmission, avec
une parasitémie >2 % sont a risque accru et doivent également étre surveillés de prés. Quel que soit le contexte, on
considére qu’une parasitémie >10 % est évocatrice d’'un paludisme grave.

Il est difficile d’émettre une recommandation générale en ce qui concerne le traitement de I'’hyperparasitémie non
compliquée. Ceci pour plusieurs raisons : dépister ces malades nécessite une numération parasitaire quantitative
précise (ils ne seront pas identifié€s avec une numération semi-quantitative effectuée a partir d’'une goutte de sang
épaisse, ni avec les TDR) et les risques de paludisme grave sont trés variables, tout comme les risques d’échec
thérapeutique. En outre, on ne dispose que de peu d’informations sur les réponses thérapeutiques dans
I'hyperparasitémie non compliquée. Si 'on considére que la composante artémisinique d’'une CTA est indispensable
pour empécher I'évolution vers un paludisme grave, il faut faire en sorte que les malades regoivent la premiéere dose
(rassociation atovaquone-proguanil seule ne doit pas étre utilisée pour les voyageurs présentant une hyperparasitémie
non compliquée). Des traitements d’une durée plus longue sont plus efficaces ; aussi bien 'administration de CTA sur
une durée plus longue que I'administration d’artésunate par voie parentérale ou orale avant une CTA standard de 3

jours ont été utilisées.

5.2.1.5 Traitement du paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou

P. knowlesi

Plasmodium vivax est a I'origine d’a peu pres la moitié de tous
les cas de paludisme en dehors de I'Afrique (3)(238)(239). Il
est prédominant au Moyen-Orient, en Asie, dans le Pacifique
occidental ainsi qu’en Amérique du Sud et en Amérique
centrale. A 'exception de la Corne, il est plus rare en Afrique
ou la prévalence du phénotype Duffy-négatif est élevée, en
particulier en Afrique de 'Ouest, méme si des cas sont
signalés en Mauritanie et au Mali (239). Dans la plupart des
régions ou P. vivax est répandu, les taux de transmission du
paludisme sont faibles (en dehors de I'ile de la Nouvelle-
Guinée). Les populations touchées n’acquiérent qu'une
immunité partielle vis-a-vis de ce parasite et les personnes de
tous ages sont donc exposées au risque de paludisme a P.
vivax (239). Dans les endroits ou P. falciparum et P. vivax
sont tous les deux répandus, les taux d’incidence de
l'infection a P. vivax ont tendance a culminer a un age plus
jeune que pour P. falciparum. Cela tient au fait que chaque
inoculation de P. vivax peut étre suivie de plusieurs rechutes.
Les autres especes de plasmodies infectieuses pour les
humains, P. malariae et P. ovale (deux espéeces
sympatriques), sont moins courantes. P. knowlesi, un parasite
simien, provoque des cas occasionnels de paludisme dans ou
a proximité des zones forestieres de I’Asie du Sud-Est et du
sous-continent indien (?). Dans certaines zones de l'lle de
Bornéo, P. knowlesi est la principale espéce responsable du
paludisme chez les humains et une cause importante de
paludisme grave.

Parmi les six espéces de plasmodies qui infectent les
humains, seules P. vivax et les deux espéces de P.

ovale (241) forment des hypnozoites (stades parasitaires a
I'état quiescent présents dans le foie qui provoquent des
rechutes plusieurs semaines, voire plusieurs années, apres la
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primo-infection). P. vivax envahit de préférence les
réticulocytes et des affections répétées donnent lieu a une
anémie chronique qui peut étre débilitante et parfois mortelle,
notamment chez les jeunes enfants (242). La récurrence du
paludisme a vivax représente un obstacle considérable au
développement humain et économique des populations
touchées. Dans les régions ou P. falciparum et P. vivax
coexistent, une lutte intensive contre le paludisme a souvent
un impact plus important sur P. falciparum, P. vivax étant plus
résistant aux interventions.

Bien que I'on ait considéré que P. vivax entraine une forme
bénigne de la maladie, il peut parfois provoquer un paludisme
grave (243). La principale complication est 'anémie chez les
jeunes enfants. Dans la province indonésienne de
Papouasie (243) et dans I'Etat indépendant de Papouasie-
Nouvelle-Guinée (244), ou la transmission du paludisme est
forte, P. vivax est une cause importante de morbidité et de
mortalité palustres, notamment chez les nourrissons et les
jeunes enfants. De temps a autre, chez les malades plus
ageés, les organes vitaux sont touchés de maniere semblable
a un paludisme grave a P. falciparum et ses

complications (245)(246). Comme pour P. falciparum, une
infection a vivax contractée pendant la grossesse augmente
le risque d’avortement et entraine une réduction du poids de
naissance (247)(236). Chez les primigestes, la réduction du
poids de naissance représente environ les deux tiers de celle
gu’entraine le paludisme a P. falciparum. Dans une grande
série, cet effet était accru avec les grossesses

successives (247).

Le paludisme a P. knowlesi est une zoonose qui touche
d’ordinaire les singes macaques a longue queue ou a queue



de cochon. Le cycle asexué de P. knowlesi dure 24 heures,
ce qui entraine une multiplication rapide et une parasitémie
élevée. Il peut provoquer une affection fulminante comparable
au paludisme grave a falciparum (a I'exception du coma, qui
ne se produit pas) (248)(249). Il est fréquent d’observer une
co-infection avec d’autres especes.

Diagnostic

Le diagnostic du paludisme a P. vivax, P. ovale et P. malariae
repose sur 'examen microscopique. Il arrive souvent, en
revanche, qu’au microscope, P. knowlesi soit mal
diagnostiqué : les formes annulaires sont semblables a celles
de P. falciparum, les trophozoites sont semblables a ceux de
P. malariae et le développement du parasite est asynchrone.
Il existe des tests de diagnostic rapide basés sur des
méthodes immunochromatographiques qui mettent en
évidence la présence de P. vivax ; toutefois, ils ne permettent
pas bien de détecter les parasitémies a P. malariae et P.
ovale. Les tests antigéniques pour le diagnostic rapide des
espéeces de Plasmodium infectant les humains ont une faible
sensibilité pour détecter les infections a P. knowlesi associées
a une faible parasitémie chez 'homme (250).

Traitement

Le traitement du paludisme a vivax a un double objectif :
guérir l'infection sanguine aigué et éliminer les hypnozoites
du foie afin d’éviter des rechutes ultérieures. |l s’agit de ce
que I'on appelle la « guérison radicale ».

Dans les zones ou P. vivax est sensible a la chloroquine
En ce qui concerne le paludisme a vivax sensible a la
chloroquine, une dose totale de 25 mg de chloroquine base
par kilogramme de poids corporel administrée par voie orale
est efficace et bien tolérée. Il n’est pas recommandé d’utiliser
une dose totale plus faible car cette pratique pourrait favoriser
I'apparition d’une résistance. Le traitement consiste a
administrer une dose initiale de 10 mg de chloroquine base
par kilogramme de poids corporel (kg de p.c.), suivie de 10
mg/kg de p.c. le deuxiéme jour et de 5 mg/kg de p.c. le
troisieme jour. Auparavant, la dose initiale de 10 mg/kg de
p.c. était suivie de 5 mg/kg de p.c. au bout de 6, 24 et 48 h. Si
I'on considere que la chloroquine résiduelle empéche la
premiére rechute avec la forme tropicale de P. vivax (qui a
lieu environ 3 semaines apres I'apparition de la maladie
initiale), les rechutes commencent a se produire 5a 7
semaines apres le traitement si 'on n’administre pas le
traitement par la primaquine qui donne lieu & une guérison
radicale.

Les CTA sont trés efficaces pour traiter le paludisme a vivax,
tout en permettant de simplifier (unifier) le traitement du
paludisme ; cela signifie que toutes les infections palustres
peuvent étre traitées par une CTA. Seule l'efficacité de
I'association artésunate + SP est nettement compromise en
raison d’une résistance. En effet, méme si cette association a
montré une bonne efficacité dans une étude effectuée en
Afghanistan, P. vivax est devenu résistant a la SP plus
rapidement que P. falciparum dans plusieurs autres régions
(telles que I'Asie du Sud-Est). La réponse initiale a toutes les
CTA est rapide dans le cas du paludisme a vivax, témoignant
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de la sensibilité élevée vis-a-vis des dérivés de I'artémisinine,
mais, a moins que la primaquine ne soit administrée, les
rechutes sont fréquentes. Les profils de récurrence ultérieure
sont variables, faisant écho a la cinétique d’élimination des
meédicaments associés. Par conséquent, les récurrences, que
I'on assimile a des rechutes, apparaissent plus t6t avec
I’'association artéméther + luméfantrine qu’avec les
associations dihydroartémisinine + pipéraquine ou artésunate
+ méfloquine car la luméfantrine est éliminée plus rapidement
que la méfloquine ou la pipéraquine. Une évolution temporelle
similaire de la récurrence est observée avec chacun des
médicaments dans le cas des infections a P. vivax qui font
suite a une proportion allant jusqu’a un tiers des infections
aigués a falciparum en Asie du Sud-Est.

Dans les zones ou P. vivax est résistant a la chloroquine
Le traitement recommandé est une CTA contenant la
pipéraquine, la méfloquine ou la luméfantrine, méme si
I'association artésunate + amodiaquine peut également se
montrer efficace dans certaines zones.

Dans la revue systématique des CTA pour le traitement du
paludisme a P. vivax, I'association dihydroartémisinine +
pipéraquine a eu un effet prophylactique plus long que les
CTA de demi-vie plus courte (artéméther + luméfantrine,
artésunate + amodiaquine), avec une récurrence de la
parasitémie significativement plus faible au cours des 9
semaines de suivi (RR: 0,57 ; IC a 95 % : 0,40-0,82 ; trois
essais, 1066 participants). La demi-vie de la méfloquine est
semblable a celle de la pipéraquine, mais I'association
dihydroartémisinine + pipéraquine pour traiter les mono-
infections a P. vivax n’a pas été comparée directement a
I'association artésunate + méfloquine dans les essais.

Paludisme non compliqué a P. ovale, P. malariae ou P.
knowlesi

La résistance de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi aux
antipaludiques n’est pas bien caractérisée et les infections
provoquées par ces trois especes sont généralement
considérées comme sensibles a la chloroquine. Une
résistance a la chloroquine a été décrite chez P. malariae
dans une seule étude effectuée en Indonésie.

Les stades sanguins de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi
doivent par conséquent étre traités par le schéma
thérapeutique standard de CTA ou de chloroquine, comme
pour le paludisme a vivax.

Infections palustres mixtes

Les infections palustres mixtes sont courantes dans les zones
d’endémie. Par exemple, en Thailande, malgré une faible
transmission, 8 % des malades qui souffrent d’un paludisme
aigu a vivax sont également porteurs d’une infection a P.
falciparum et un tiers des malades avec une infection aigué a
P. falciparum présentent par la suite une rechute présumée
de paludisme a vivax (ce qui fait du paludisme a vivax la
complication la plus fréquente du paludisme a falciparum).

C’est a partir des techniques d’amplification des acides
nucléiques, telles que la PCR, que les infections mixtes sont
le mieux diagnostiquées ; elles peuvent étre sous-estimées
avec 'examen microscopique classique. Dans 75 % des cas
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environ, les infections inapparentes a P. falciparum dans le pour détecter un paludisme a vivax inapparent. Les CTA sont
paludisme a vivax peuvent étre mises en évidence par des efficaces contre toutes les espéces de plasmodies et

TDR basés sur la détection de I'antigene PfHRP2, mais un constituent de ce fait le traitement de choix pour les infections
certain nombre de TDR ne sont pas en mesure de déceler mixtes.

une infection mixte ou présentent une sensibilité trop faible

Recommendation de pratique clinique

Stade sanguin de I'infection (2015)

Si I'espéce de plasmodie n’est pas connue avec certitude, traiter comme pour un paludisme non compliqué.

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Stade sanguin de I'infection (2015)

Dans les zones ou les espéces de plasmodie sont sensibles a la chloroquine, les adultes et les enfants présentant un
paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi doivent étre traités par une combinaison
thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) ou par la chloroquine.

Dans les zones ou les espéces de plasmodie sont résistantes a la chloroquine, les adultes et les enfants présentant un
paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi doivent étre traités par une CTA.

* Pour davantage d’informations sur le traitement par CTA au cours du premier trimestre de la grossesse, voir la Section
52.1.4.1.

Conseils pratiques

Dans les zones ou P. vivax est sensible a la chloroquine

En ce qui concerne le paludisme a vivax sensible a la chloroquine, une dose totale de 25 mg de chloroquine base par
kilogramme de poids corporel administrée par voie orale est efficace et bien tolérée. Il n’est pas recommandé d’utiliser une
dose totale plus faible car cette pratique pourrait favoriser I'apparition d’'une résistance. Le traitement consiste a
administrer une dose initiale de 10 mg de chloroquine base par kilogramme de poids corporel (kg de p.c.), suivie de 10 mg/
kg de p.c. le deuxieme jour et de 5 mg/kg de p.c. le troisieme jour. Auparavant, la dose initiale de 10 mg/kg de p.c. était
suivie de 5 mg/kg de p.c. au bout de 6, 24 et 48 h. Si'on considére que la chloroquine résiduelle empéche la premiéere
rechute avec la forme tropicale de P. vivax (qui a lieu environ 3 semaines aprées I'apparition de la maladie initiale), les
rechutes commencent a se produire 5 a 7 semaines aprés le traitement si 'on n’administre pas le traitement par la
primaquine qui donne lieu a une guérison radicale.

Les CTA sont trés efficaces pour traiter le paludisme a vivax, tout en permettant de simplifier (unifier) le traitement du
paludisme ; cela signifie que toutes les infections palustres peuvent étre traitées par une CTA. Seule I'efficacité de
I'association artésunate + SP est nettement compromise en raison d’une résistance. En effet, méme si cette association a
montré une bonne efficacité dans une étude effectuée en Afghanistan, P. vivax est devenu résistant a la SP plus
rapidement que P. falciparum dans plusieurs autres régions (telles que I'’Asie du Sud-Est). La réponse initiale a toutes les
CTA est rapide dans le cas du paludisme a vivax, témoignant de la sensibilité élevée vis-a-vis des dérivés de
I'artémisinine, mais, a moins que la primaquine ne soit administrée, les rechutes sont fréquentes. Les profils de récurrence
ultérieure sont variables, faisant écho a la cinétique d’élimination des médicaments associés. Par conséquent, les
récurrences, que I'on assimile a des rechutes, apparaissent plus té6t avec I'association artéméther + luméfantrine qu’avec
les associations dihydroartémisinine + pipéraquine ou artésunate + méfloquine car la luméfantrine est éliminée plus
rapidement que la méfloquine ou la pipéraquine. Une évolution temporelle similaire de la récurrence est observée avec
chacun des médicaments dans le cas des infections a P. vivax qui font suite a une proportion allant jusqu’a un tiers des
infections aigués a falciparum en Asie du Sud-Est.

Dans les zones ou P. vivax est résistant a la chloroquine

Le traitement recommandé est une CTA contenant la pipéraquine, la méfloquine ou la luméfantrine, méme si I'association
artésunate + amodiaquine peut également se montrer efficace dans certaines zones.
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Dans la revue systématique des CTA pour le traitement du paludisme a P. vivax, 'association dihydroartémisinine +
pipéraquine a eu un effet prophylactique plus long que les CTA de demi-vie plus courte (artéméther + luméfantrine,
artésunate + amodiaquine), avec une récurrence de la parasitémie significativement plus faible au cours des 9 semaines
de suivi (RR: 0,57 ; IC a 95 % : 0,40-0,82 ; trois essais, 1066 participants). La demi-vie de la méfloquine est semblable a
celle de la pipéraquine, mais I'association dihydroartémisinine + pipéraquine pour traiter les mono-infections a P. vivax n’a
pas été comparée directement a I'association artésunate + méfloquine dans les essais.

Paludisme non compliqué a P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi

La résistance de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi aux antipaludiques n’est pas bien caractérisée et les infections
provoquées par ces trois espéces sont généralement considérées comme sensibles a la chloroquine. Une résistance a la
chloroquine a été décrite chez P. malariae dans une seule étude effectuée en République d’Indonésie.

Les stades sanguins de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi doivent par conséquent étre traités par le schéma
thérapeutique standard de CTA ou de chloroquine, comme pour le paludisme a vivax.

Infections palustres mixtes

Les infections palustres mixtes sont courantes dans les zones d’endémie. Par exemple, en Thailande, malgré une faible
transmission, 8 % des malades qui souffrent d’'un paludisme aigu a vivax sont également porteurs d’'une infection a P.
falciparum et un tiers des malades avec une infection aigué a P. falciparum présentent par la suite une rechute présumée
de paludisme a vivax (ce qui fait du paludisme a vivax la complication la plus fréquente du paludisme a falciparum).

C’est a partir des techniques d’amplification des acides nucléiques, telles que la PCR, que les infections mixtes sont le
mieux diagnostiquées ; elles peuvent étre sous-estimées avec I'examen microscopique classique. Dans 75 % des cas
environ, les infections inapparentes a P. falciparum dans le paludisme a vivax peuvent étre mises en évidence par des
TDR basés sur la détection de I'antigene PfHRP2, mais un certain nombre de TDR ne sont pas en mesure de déceler une
infection mixte ou présentent une sensibilité trop faible pour détecter un paludisme a vivax inapparent. Les CTA sont
efficaces contre toutes les espéces de plasmodies et constituent de ce fait le traitement de choix pour les infections mixtes.

Eléments probants

Bénéfices et Effets souhaitables :

risques
q » Les CTA éliminent les parasites plus rapidement que la chloroquine (preuves de grande

qualité).

* Les CTA présentant une longue demi-vie conférent une période plus longue de
prophylaxie suppressive post-traitement contre les rechutes et les nouvelles infections
(preuves de grande qualité).

» Des protocoles nationaux simplifiés pour toutes les formes de paludisme non compliqué.

« Traitement approprié d’une infection a P. falciparum non diagnostiquée dans les
infections mixtes.

Qualité de

I'évidence

Fiabilité globale des preuves pour tous les criteres déterminants : élevée (preuves fiables).

Justification

Approche GRADE

Dans une revue systématique des CTA pour le traitement du paludisme a P. vivax [222], cing essais menés en
Afghanistan, au Cambodge, en Inde, en Indonésie et en Thailande entre 2002 et 2011 ont comparé les CTA directement a
la chloroquine chez un total de 1622 participants. Par rapport a la chloroquine :

» les CTA ont éliminé les parasites du sang périphérique plus rapidement (pour la parasitémie aprés 24 h de traitement,
RR:0,42;1C a 95 % : 0,36-0,50 ; quatre essais, 1 652 participants, preuves de grande qualité) ; et

» les CTA se sont avérées au moins aussi efficaces pour prévenir une récurrence de la parasitémie avant le jour 28
(RR:0,58;I1C a95 % :0,18-1,90 ; cing essais, 1622 participants, preuves de grande qualité).
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Dans quatre de ces essais, quelques cas de récurrence de la parasitémie ont été observés avant le jour 28, tant avec la
chloroquine qu’avec les CTA. Dans le cinquieme essai, mené en Thailande en 2011, la récurrence de la parasitémie s’est
trouvée accrue aprés le traitement par la chloroquine (9 %), mais n’a été que peu fréquemment observée aprés la CTA
(2 %) (RR:0,25;1C a 95 % : 0,09-0,66 ; un essai, 437 participants).

Les CTA avec de longues demi-vies ont présenté un effet prophylactique plus long aprés le traitement, avec un nombre de
cas de récurrence de la parasitémie significativement moins important entre le jour 28 et le jour 42 ou le jour 63 (RR :
0,57 ;1C a 95 % : 0,40-0,82 ; trois essais, 1 066 participants, preuves de qualité modérée).

Autres considérations

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a admis que, dans les quelques endroits ou P. vivax est la seule espece
endémique et ou la résistance a la chloroquine reste faible, il est possible que les petits bénéfices supplémentaires qui
sont apportés par la CTA ne vaillent pas 'augmentation du co(t. Les pays dans lesquels la chloroquine est utilisée dans le
traitement du paludisme a vivax doivent surveiller la résistance a cette molécule et passer a une CTA lorsque le taux
d’échec thérapeutique est >10 % au jour 28.

Remarques

Les méthodes actuelles ne permettent pas de faire la distinction entre recrudescence et rechute ou entre rechute et
nouvelle infection, mais I'objectif du traitement est de s’assurer que les taux de récurrence de la parasitémie quelle qu’en
soit I'origine sont <10 %. La primaquine présente une activité significative contre le stade asexué dans le paludisme a
vivax et augmente la réponse thérapeutique a la chloroquine. Lorsque la primaquine est administrée systématiquement
pendant 14 jours, elle peut masquer un faible niveau de résistance a la chloroquine et prévenir la récurrence de l'infection
a vivax dans les 28 jours.

Justification de la recommandation

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a admis que, dans les quelques endroits ou P. vivax est la seule espece
endémique et ou la résistance a la chloroquine reste faible, il est possible que les petits bénéfices supplémentaires qui
sont apportés par la CTA ne vaillent pas 'augmentation du colt. Dans ce contexte, I'utilisation de la chloroquine peut
encore étre envisagée, mais les pays doivent surveiller la résistance a cette molécule et passer a une CTA lorsque le taux
d’échec thérapeutique est >10 % au jour 28.

Remarques

Les méthodes actuelles ne font pas la distinction entre recrudescence et rechute ou entre rechute et nouvelle infection,
mais I'objectif du traitement est de s’assurer que les taux de récurrence de la parasitémie quelle qu’en soit I'origine sont
<10 % dans les 28 jours. Lorsque la primaquine n’est pas administrée pour une guérison radicale, il convient d’avoir
recours a une CTA qui est éliminée lentement et qui prévient une récurrence de la parasitémie avant le jour 28
(dihydroartémisinine + pipéraquine ou artésunate + méfloquine). La primaquine présente une activité significative contre le
stade asexué dans le paludisme a vivax et augmente la réponse thérapeutique a la chloroquine. Lorsque la primaquine est
administrée systématiquement pendant 14 jours, elle peut masquer un faible niveau de résistance a la chloroquine et
prévenir la récurrence de l'infection a vivax dans les 28 jours. De méme, lorsque la primaquine est administrée
systématiquement pendant 14 jours, les CTA dont la demi-vie est plus courte (artéméther + luméfantrine ou artésunate +
amodiaquine) peuvent étre suffisantes pour maintenir le taux de récurrence de la parasitémie avant le jour 28 en dessous
de 10 %.

Justification de la recommandation

Le groupe d’élaboration des lignes directrices a admis que, dans les quelques endroits ou P. vivax est la seule espéce
endémique et ou la résistance a la chloroquine reste faible, il est possible que les petits bénéfices supplémentaires qui
sont apportés par la CTA ne vaillent pas 'augmentation du colt. Dans ce contexte, I'utilisation de la chloroquine peut
encore étre envisagée, mais les pays doivent surveiller la résistance a cette molécule et passer a une CTA lorsque le taux
d’échec thérapeutique est >10 % au jour 28.

Recommendation de pratique clinique

Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Le statut des malades vis-a-vis du déficit en G6PD doit permettre de déterminer s’il est possible d’administrer la
primaquine pour prévenir les rechutes.
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Conseils pratiques

Voir les publications Dépistage du déficit en G6PD pour une utilisation sans risque de la primaquine dans le traitement
radical du paludisme a P. vivax ou P. ovale (Note d’orientation) (252) et Guide to G6PD deficiency rapid diagnostic testing
to support P. vivax radical cure (en anglais) (253).

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Elevée qualité de I'évidence

Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale (2015)

Pour prévenir les rechutes, traiter les enfants et les adultes atteints de paludisme a P. vivax ou P. ovale (a I'exception des
femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons de moins de 6 mois, des
femmes allaitant des nourrissons plus agés a moins qu’ils ne soient connus comme non déficients en G6PD et des
personnes présentant un déficit en G6PD) avec une cure de primaquine de 14 jours quel que soit le contexte de
transmission.

Conseils pratiques

Prévention des rechutes par la primaquine

Pour obtenir une guérison radicale (guérison plus prévention des rechutes), il faut donner de la primaquine aux malades
pour empécher que des rechutes ne surviennent a partir des hypnozoites présents dans le foie. La fréquence et les
caractéristiques des rechutes varient selon la zone géographique, les taux de rechute étant généralement compris entre 8
et 80 %. Les souches tempérées de P. vivax qui ont une longue période de latence sont encore trés répandues dans de
nombreuses régions. Des éléments récents donnent a penser que, dans les zones d’endémie ou il est trés fréquent que
des moustiques infectés inoculent P. vivax aux gens, une part importante de la population est porteuse d’hypnozoites
quiescents, mais « activables ». On ne connait pas le mécanisme exact qui est a 'origine de 'activation de ces
hypnozoites quiescents. Il est avéré que les infections systémiques d’origine parasitaire et bactérienne, mais pas les
infections virales, peuvent activer les hypnozoites de P. vivax, ce qui explique pourquoi les infections a P. falciparum sont
souvent suivies d’infections a P. vivax dans les zones d’endémie ou les deux parasites sont présents. Il faut donc estimer
I'efficacité de la primaquine en matiere de guérison radicale par rapport a la fréquence des rechutes observées et a la
charge possible d’hypnozoites « activables ». Des études expérimentales sur le paludisme a vivax et le paludisme
récurrent a P. cynomolgi (souche simienne) semblent indiquer que la dose totale de 8-aminoquinoléine administrée est le
principal facteur qui détermine I'efficacité en matiére de guérison radicale. Dans la majorité des évaluations
thérapeutiques, la primaquine a été administrée pendant 14 jours. Des doses totales de 3,5 mg de base par kilogramme
de poids corporel (0,25 mg/kg de p.c./jour) sont nécessaires pour les souches tempérées et 7 mg de base/kg de p.c. (0,5
mg/kg de p.c./jour) pour la forme tropicale de P. vivax qui donne souvent lieu a des rechutes et qui est répandue en Asie
du Sud-Est et en Océanie. La primaquine provoque une géne abdominale limitant la posologie lorsqu’elle est prise
I'estomac vide ; il faut toujours la prendre avec de la nourriture.

L'utilisation de la primaquine pour prévenir les rechutes dans les zones de forte transmission n’était pas recommandée par
le passé, en ce sens que I'on considérait que le risque de nouvelles infections était supérieur aux bénéfices apportés par la
prévention des rechutes. Il est possible que cette décision ait reposé sur une sous-estimation de la morbidité et de la
mortalité associées aux rechutes a répétition, en particulier chez les jeunes enfants. Au regard des avantages liés a la
prévention des rechutes, de I'évolution de I'épidémiologie dans le monde et des objectifs plus ambitieux pour la lutte contre
le paludisme et I'élimination de la maladie, le groupe d’élaboration des lignes directrices recommande dorénavant d'utiliser
la primaquine dans tous les contextes.

Forme pharmaceutique de la primaquine : si I'on dispose de cette forme galénique, administrer des comprimés sécables
dosés a 7,5 ou 15 mg de primaquine. Des comprimés plus faiblement dosés, contenant 2,5 et 5 mg de primaquine base,
sont disponibles dans certaines zones et aident & administrer la bonne posologie chez les enfants. A défaut de comprimés
sécables, il est possible d’utiliser des comprimés de 5 mg.

Dose thérapeutique : 0,25-0,5 mg de primaquine par kilogramme de poids corporel, une fois par jour pendant 14 jours.
L'utilisation de la primaquine pour prévenir les rechutes dans les zones de forte transmission n’était pas recommandée par
le passé, en ce sens que I'on considérait que le risque de nouvelles infections était supérieur aux bénéfices apportés par la
prévention des rechutes. Il est possible que cette décision ait reposé sur une sous-estimation de la morbidité et de la
mortalité associées aux rechutes a répétition, en particulier chez les jeunes enfants. Au regard des avantages liés a la
prévention des rechutes, de I'évolution de I'épidémiologie dans le monde et des objectifs plus ambitieux pour la lutte contre
le paludisme et I'élimination de la maladie, le groupe d’élaboration des lignes directrices recommande dorénavant d’utiliser
la primaquine dans tous les contextes.
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Eléments probants

Bénéfices et Effets souhaitables :

risques
q » Les cures de primaquine de 14 jours ajoutées a la chloroquine réduisent davantage

les taux de rechute que la chloroquine seule (preuves de grande qualité).

» Les cures de primaquine de 14 jours ajoutées a la chloroquine sont susceptibles
d’entrainer un nombre moins important de rechutes que les cures de 7 jours
(preuves de faible qualité).

Effets non souhaitables :

* La primaquine est connue pour provoquer une hémolyse chez les personnes
présentant un déficit en G6PD.

» Sur les quinze essais inclus dans la revue Cochrane, douze ont expressément exclu
les personnes présentant un déficit en G6PD ; pour les trois autres essais, il est
difficile de savoir si les participants avaient été testés pour un déficit en G6PD ou si
les personnes présentant un déficit avaient été exclues de I'étude. Aucun des essais
n’a fait mention d’événements indésirables graves ou limitant le traitement.

Qualité de

I'évidence

Fiabilité globale des preuves pour tous les criteres déterminants : élevée (preuves fiables).

Justification

Approche GRADE

Dans le cadre d'une revue systématique de la primaquine utilisée pour la guérison radicale du paludisme a P. vivax (?), on
a comparé 14 jours de primaquine a un placebo ou a I'absence de traitement (10 essais), et 14 jours de primaquine a

7 jours (un essai). Les essais avaient ét¢ menés en Colombie, en Ethiopie, en Inde, au Pakistan et en Thailande entre
1992 et 2006.

Par rapport au placebo ou a I'absence de primaquine :

* 14 jours de primaquine (0,25 mg/kg de p.c./jour) ont réduit les rechutes d’environ 40 % au cours des 15 mois de suivi
(RR:0,60;I1Ca95 % :0,48-0,75 ; 10 essais, 1740 participants, preuves de grande qualité).

Par rapport a 7 jours de primaquine :

* 14 jours de primaquine (0,25 mg/kg de p.c./jour) ont réduit les rechutes de plus de 50 % au cours des 6 mois de suivi
(RR:0,45;1C a 95 % : 0,25-0,81 ; un essai, 126 participants, preuves de faible qualité).

Aucune comparaison directe n’a été faite entre des doses plus élevées (0,5 mg/kg de p.c. pendant 14 jours) et le schéma
thérapeutique standard (0,25 mg/kg de p.c. pendant 14 jours).

Douze des 15 essais inclus dans la revue ont expressément exclu les personnes présentant un déficit en G6PD ; les trois
autres n’ont pas indiqué d’'information sur cet aspect. Aucun événement indésirable grave n’a été notifié.

Autres considérations

En I'absence d’éléments probants permettant de recommander d’autres traitements, le Groupe d’élaboration des lignes
directrices considére que I'administration de 0,75 mg de primaquine par kilogramme de poids corporel une fois par
semaine pendant 8 semaines représente le schéma thérapeutique le plus sdr pour les personnes présentant un déficit
léger a modéré en G6PD.
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Remarques

Le schéma thérapeutique de 0,25 mg de primaquine base par kilogramme de poids corporel par jour pendant 14 jours qui
est couramment utilisé a été établi d’aprés des études sur le parasite P. vivax coréen qui présente une longue période de
latence.

En Asie du Sud-Est et en Océanie, P. vivax donne lieu a des rechutes a des intervalles de 3 semaines et est plus résistant
a la primaquine. De ce fait, des doses plus élevées de primaquine ont été utilisées (0,375-0,5 mg de primaquine base/kg
de p.c./jour), mais il existe peu de données provenant d’essais comparatifs.

La primaquine est contre-indiquée pendant la grossesse et I'allaitement dans les premiers 6 mois qui suivent
I'accouchement, a moins que le nourrisson n’ait fait I'objet d’'un dépistage du déficit en G6PD. Elle pourrait étre administrée
aux femmes qui ont accouché et qui n’allaitent plus.

Justification de la recommandation
L'utilisation de la primaquine n’était auparavant pas recommandée dans les contextes de forte transmission ou I'on estimait
que le risque de nouvelles infections était supérieur aux bénéfices apportés par la réduction des rechutes spontanées.

Au regard de I'évolution de I'épidémiologie dans le monde et des objectifs plus ambitieux pour la lutte contre le paludisme
et I'élimination de la maladie, le Groupe recommande dorénavant la primaquine pour la guérison radicale du paludisme a
P. vivax dans tous les contextes.

Recommandation forte en faveur de l'intervention , Tres basse qualité de I'évidence

Traitement de courte durée par une dose standard de primaquine (2022)

Pour prévenir les rechutes, une option thérapeutique supplémentaire consistant a administrer de la primaquine a la dose
de 0,5 mg/kg/jour pendant sept jours est recommandée pour traiter le paludisme a P. vivax ou a P. ovale chez les enfants
et les adultes (a I'exception des femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois, des femmes allaitant un
nourrisson de moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons plus agés a moins qu’ils ne soient connus pour ne
pas étre déficients en G6PD, et des personnes présentant un déficit en G6PD).

» Comme recommandé précédemment, le statut des malades vis-a-vis du déficit en G6PD doit est utilisé pour
déterminer s’il est possible d’administrer la primaquine pour prévenir les rechutes.

* Un schéma thérapeutique plus court peut aboutir a une meilleure observance par rapport au schéma thérapeutique
classique de 14 jours et donc donner lieu @ moins de rechutes.

Conseils pratiques

» Les établissements de santé doivent continuer a surveiller I'apparition de vomissements, d’une anémie et d’'une
hémolyse chez les malades, et leur adhésion au traitement.

» Lasurveillance de la sécurité est essentielle, de sorte qu'il est généralement nécessaire de renforcer les systémes de
pharmacovigilance.

» Lerisque d’obtention de résultats faux-négatifs avec les tests de dépistage du déficit en G6PD et 'absence de
dépistage doivent absolument étre surveillés.

Eléments probants

Bénéfices et |l semble n’y avoir aucune différence entre le schéma thérapeutique de sept jours et le
risques schéma thérapeutique de 14 jours avec la dose standard pour ce qui est de la réapparition

de la parasitémie. En conséquence, I'effet souhaitable du traitement est considéré comme
modéré. On peut raisonnablement supposer que I'observance du traitement sera plus
importante avec un schéma plus court qu'avec un schéma de 14 jours, et que cela diminuera
donc la charge liées aux rechutes du paludisme a P. vivax. Il semble n’y avoir aucune
différence en matiere de sécurité et de tolérabilité entre la dose de 0,5 mg/kg/jour pendant
sept jours et la dose de 0,25 mg/kg/jour pendant 14 jours.

Qualité de Tres faible
I'évidence
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Valeurs et
préférences

Ressources

Equité

Acceptabilité

Faisabilité

Justification

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les éléments de preuve
étaient globalement trés peu fiables en raison du risque de biais, du caractére indirect des
informations et de I'imprécision importante.

Dans de nombreux endroits, il peut s’avérer difficile de faire comprendre pourquoi la
primaquine est prescrite. En effet, la prise de cette molécule intervient apres le traitement des
stades asexués et n’a donc pas d’incidence sur le soulagement des symptdomes du
paludisme, et il n’est pas évident pour les malades de s’approprier la notion de « guérison
radicale » du paludisme. Ces facteurs se répercutent sur I'intérét qui est porté a I'intervention.
Il est possible que les prescripteurs fassent leur choix en fonction de la maniére dont les
malades accueillent les répercussions d’'un schéma thérapeutique plus court, et du rapport
entre obtention d’'une meilleure adhésion et éventualité d’'une augmentation des événements
indésirables.

Etant donné que la dose totale sera la méme mais sur une durée plus courte, les différences
en matiére de colts et d’économies seront négligeables. Cela étant, il pourrait étre
nécessaire de former les prescripteurs et d'informer les utilisateurs finaux pour améliorer les
taux de prescription de la primaquine et 'observance de ce traitement. Comme c’est le cas
pour la recommandation actuelle concernant I'utilisation de la primaquine, le dépistage du
déficit en G6PD éclairant 'administration de la primaquine doit étre inclus dans le chiffrage
des ressources.

L’équité peut varier selon les populations touchées. Le paludisme étant une maladie liée a la
pauvreté, 'amélioration de I'efficacité du traitement augmentera probablement I'équité. Il y a
des chances que des traitements plus courts associés a une information sanitaire appropriée
entrainent moins de rechutes. On suppose que la charge imputable a ces rechutes pése bien
plus sur la population la plus pauvre. Cependant, il est possible que I'équité soit diminuée si
les populations les plus pauvres ont un accés plus limité au dépistage du déficit en G6PD
qu'il est nécessaire d’effectuer avant le traitement.

Par rapport a 'intervention actuelle qui consiste a prendre 0,25 mg/kg/jour pendant 14 jours,
la prise de 0,5 mg/kg/jour pendant sept jours est probablement plus acceptable et pourrait
étre privilégiée par les parties prenantes.

A condition que des directives thérapeutiques actualisées et une formation avec
l'infrastructure d’exécution appropriée puissent étre fournies, la faisabilité devrait s’améliorer
avec un traitement plus court.

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) est parvenu a un consensus sur une recommandation forte en faveur
de lintervention, méme si les preuves sont tres peu fiables. Les raisons en sont les suivantes :

» l'ampleur modérée de I'effet du traitement était comparable a celle du schéma thérapeutique classique de 0,25 mg/kg/

jour pendant 14 jours ;

* aucun événement indésirable grave significatif n’a été relevé ;
* il y a probablement une augmentation de I'équité en raison de I'accés a une option de traitement supplémentaire ; et
» l'observance devrait étre accrue en raison de la durée plus courte du traitement.

Besoins de recherche

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a mis en lumiére des lacunes en matiére de preuves qui nécessitent
davantage de recherches. Elles portent sur les aspects suivants.

» |l est nécessaire de mener des études sur les criteres d’aide a la prise de décision, tels que les valeurs et les
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préférences des malades en ce qui concerne les critéres déterminants, les colts, I'équité et 'acceptabilité, ainsi que
des études de faisabilité sur les différentes options de traitement antipaludique.

» |l est nécessaire de mener des études sur la posologie optimale de la primaquine par région (périodicité des rechutes
élevée ou faible) et par sous-groupe (notamment les jeunes enfants).

Recommandation soumise a conditions contre I'intervention , Tres basse qualité de I'évidence

Traitement de courte durée par une dose élevée standard de primaquine (2022)

Pour prévenir les rechutes, 'OMS recommande de ne pas avoir recours a I'option thérapeutique supplémentaire
consistant & administrer la primaquine a la dose de 1,0 mg/kg/jour pendant sept jours pour traiter un paludisme a P. vivax
ou a P. ovale.

Il existe un risque significativement accru d’événements indésirables graves (effets indésirables modérés a
importants) a cette dose quotidienne élevée standard.

Eléments probants

Bénéfices et * Avec un schéma thérapeutique a dose élevée, il ne semble pas y avoir de différence
risques entre le schéma de sept jours et le schéma de 14 jours pour ce qui est de la récurrence
de la parasitémie. On peut raisonnablement supposer que I'observance du traitement
sera plus importante avec un schéma thérapeutique plus court, ce qui devrait pouvoir
diminuer la charge liées aux rechutes du paludisme a P. vivax. En conséquence, I'effet
souhaitable du schéma thérapeutique de sept jours par rapport au schéma
thérapeutique de 14 jours est considéré comme modéré.

» Cependant, il existe un risque significativement accru d’événements indésirables graves
(c’est-a-dire des effets indésirables modérés a importants) avec la dose élevée standard
(1 mg/kg) administrée sur sept jours.

» |l est a noter que la revue systématique n'a pas été en mesure d’évaluer si les effets
hématologiques indésirables de la primaquine (lorsqu’elle est administrée avec la
chloroquine) peuvent étre compensés par I'effet de prévention de I'anémie en raison de
la diminution des rechutes du paludisme au jour 42 (comme cela avait été montré dans
la méta-analyse indépendante des données sur les malades (255)).

* L’hémolyse survenant chez les patientes hétérozygotes pour le déficit en G6PD qui
présentent des taux intermédiaires d’enzyme non détectés car le test de dépistage
utilisé n’est pas quantitatif reste un aspect problématique.

» La tolérabilité gastro-intestinale du schéma posologique a dose élevée sur sept jours
semble étre pire que celle du traitement standard sur 14 jours, mais cela pourrait étre
atténué en prenant le médicament avec de la nourriture.

Qualité de Tres faible
I'évidence

Le groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) a estimé que les éléments de preuve
étaient globalement trés peu fiables en raison du caractére indirect des informations, de
I'imprécision et du risque de biais pour les résultats relatifs aux événements indésirables.

Valeurs et Les préférences peuvent éventuellement varier selon les contextes, en fonction de
préférences [I'importance que les programmes nationaux de lutte contre le paludisme accordent aux
répercussions d’'un schéma th