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FIGURE 7.1 Mesure du R,

ce phénomene ne se produise que chez un faible pourcentage des personnes
infectées, les équations doivent étre modifiées pour analyser les infections
latentes au stade hépatique et les rechutes, et le R pour le P. vivax doit prendre
en considération tous les moustiques contaminés, par la premiere infection et
par toutes les infections récidivantes.

La notion d’état stationnaire est généralement interprétée comme étant
une moyenne a long terme ; or, étant donné 'immunité au paludisme chez
les humains, les fluctuations saisonniéres de la population de moustiques, les
infections multiples, et le fait que certaines personnes recoivent plus de piqtires
que d’autres, une interprétation rigoureuse s'impose. Des développements
sur le modele Ross-Macdonald y ont ajouté chacun de ces facteurs, seuls et
en combinaison. Chaque modele fait appel a un mode de calcul distinct du
R, ; la relation quantitative entre le TP et le R, est également différente. Les
modeles mathématiques peuvent fournir une bonne description qualitative du
paludisme, méme quand les chiffres de base sont légérement imprécis. Malgré
lI'incertitude des modeles et les écarts quantitatifs entre eux, le R, fournit un
concept uniformisant. Quand il est indexé sur le TP ou sur d’autres indices
paludométriques couramment recueillis de maniéere crédible, le R, donne des
indications pratiques quant au taux de réduction de la transmission qui serait
nécessaire pour €liminer le paludisme.
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HETEROGENEITE DES PIQURES

Les humains différent les uns des autres dans leur capacité a transmettre le
paludisme aux moustiques, dans leur susceptibilité a la maladie, dans leurs
réactions immunologiques, et sur de nombreux autres aspects quantitatifs.
Pour la plupart de ces différences, le R, est proportionnel a la moyenne de
la population, mais I'hétérogénéité des piqlres est distincte parce qu'elle
accentue l'intensité de la transmission. L'hétérogénéité des piqlires désigne le
fait que certains individus recoivent davantage de piqares que d’autres. Cette
hétérogénéité peut étre distribuée selon trois types de facteurs : la répartition
des piqlres a l'intérieur des ménages, entre différents ménages, et entre les
individus au fil du temps.

Les facteurs qui déterminent quelle personne est piquée dans un ménage
sont complexes et comprennent la taille, le sexe, I'état de grossesse, et des
signaux olfactifs qui n‘ont pas encore été identifiés®. Certains ménages
recoivent davantage de piqlres infectieuses que d’autres, selon leur proximité
des gites larvaires, leur utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide
ou d’insectifuges, l'agencement de la maison, et les odeurs qui attirent
probablement les moustiques de tres loin®. Tous ces effets se conjuguent de sorte
qu’'un petit nombre de maisons accueillent la grande majorité des moustiques.
D’aucuns estiment que 20 % de la population recoit 80 % des piqtres’. Tous les
vecteurs ne piquent pas a l'intérieur des habitations et la nuit. Selon le vecteur
local présent, I'hétérogénéité de l'exposition au paludisme peut avoir des causes
trés diverses. Quand les principaux vecteurs vivent dans la forét, par exemple,
les personnes qui y passent le plus de temps courent le plus de risques.

L'hétérogénéité des piqlires amplifie la transmission du paludisme quand
le TP est faible, et masque une transmission trés intense quand il est €élevé'™.
Examinons deux populations ou le TP est de 10 %. Dans une population ou
10 % des individus sont piqués deux fois par jour, mais 90 % ne sont jamais
piqués, le R serait nettement plus élevé que dans une population ot le TP est
de 10 % et le taux de piqare uniforme. Il paraitrait donc évident que lorsque
la répartition des piqares est extrémement inégale, la prévalence du paludisme
peut masquer des sous-populations ou la transmission est extrémement intense.
Le message est simple. A TP fixe, plus la répartition des piqiires sera inégale,
plus il sera difficile d’éliminer le paludisme.

ESTIMATION DU R,
Etant donné 'importance du R, dans la planification de la lutte antipaludique, il
est surprenant de constater a quel point il est peu souvent mesuré. Les modeéles
mathématiques définissent les relations entre le TP, le R, et d’autres indices
couramment évalués, ce qui présente une méthode utile pour estimer le R !'.
Le probléme de cette méthode est qu’elle doit prendre en compte tous les
facteurs qui influent sur le paludisme endémique, tels que 'immunité humaine,
I’hétérogénéité des piqlres, la saisonnalité, les mesures antipaludiques, et la
densité-dépendance. Si la transmission est treés saisonniere et localisée sur des
foyers précis, par exemple, la valeur de R  sera fortement influencée par 'époque
et le lieu ou la transmission est la plus intense'. Il est possible d’élaborer de
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nombreux modeles plausibles. Quels sont les facteurs qui entrent en jeu et quel
modele faut-il utiliser ?

Une solution consiste a construire de nombreux modeles différents et a les
tester avec différentes catégories de données, puis de retenir ceux qui tiennent
le mieux compte des mécanismes sous-jacents et des schémas observés'?. La
procédure consistant a construire itérativement des modeles et a les valider
permet de peaufiner la théorie et suggere de nouveaux moyens de la tester. En
définitive, l'exercice de construction de modéles nous permet de mieux évaluer
les possibilités d’éliminer le paludisme.

Uneétudeafaitappel a cette procédure pour estimerle R, dans 121 populations
africaines'. Selon ces estimations, le R, est supérieur, et de beaucoup, a 1 000,
ce qui laisse entendre que le paludisme sera extrémement difficile a juguler en
Afrique et dans certaines régions hors d’Afrique ou l'intensité de transmission
est tres élevée. Pour placer ces observations dans un contexte plus quantitatif,
il faut donner des estimations chiffrées de l'efficacité potentielle des mesures
antipaludiques.

74 Lutte contre le paludisme

Pendant 1’élaboration de programmes de lutte antipaludique, la question se
pose souvent de savoir comment définir les niveaux de couverture que devront
viser les interventions pour atteindre un but prédéterminé. Pour éliminer le
paludisme, par exemple, il faudra réduire la transmission de la maladie d'un
facteur supérieur a R, et maintenir ce niveau de contrdle jusqu’a ce que tous les
parasites aient disparu des populations humaines ou vectorielles. Pour mieux
expliquer ce point, nous définissons la notion « d’ampleur de l'effet ».

Une analyse de puissance pour la lutte antipaludique doit d’abord s’efforcer
de définir 'ampleur de l'effet susceptible d’étre obtenue a partir d'un ensemble
d’interventions, de leur répartition et de leur intensité. Dans le cas d'opérations
d’élimination, 'ampleur de 'effet qui nous intéresse est la réduction globale de
la transmission potentielle. On se souviendra que R, représente la transmission
potentielle en l'absence de mesures antipaludiques. En présence de telles
mesures, cette transmission est représentée par le nombre reproductif en milieu
traité R .. En effet, R  définit la transmission maximale possible dans une région,
tandis que R décrit ce qui se produirait en cas d’utilisation de moustiquaires
imprégnées, de soins médicaux réguliers, et d'une riposte de la santé publique
a une poussée de paludisme.

L'analyse de puissance estime l'ampleur de l'effet, définie par le rapport
R /R, A titre d’exemple, si les MII diminuaient la capacité vectorielle de
90 %, l'ampleur de l'effet serait la suivante : R /R, = 10. L'ampleur globale
de l'effet pour la lutte antipaludique intégrée est calculée en multipliant les
estimations correspondant aux réductions de la capacité vectorielle obtenues
séparément par la lutte contre les formes adultes et larvaires des vecteurs, et
celle correspondant a la diminution de l'infectiosité obtenue par l'utilisation de
médicaments antipaludiques.
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LUTTE INTEGREE CONTRE LE PALUDISME

Pour appréhender l'efficacité de la lutte antipaludique quand plusieurs
interventions distinctes sont déployées simultanément, la premicre étape
consiste a estimer l'ampleur de l'effet de chacune de ces interventions
séparément.

Les insecticides peuvent chasser ou tuer les moustiques et réduire leur
longévité, retarder la prise de repas de sang, et détourner les vecteurs de
maniere a ce qu'ils s'alimentent plus souvent sur des hétes non humains's. Les
pulvérisations intradomiciliaires d’insecticide a effet rémanent fonctionnent
en grande partie comme les moustiquaires imprégnées, mais il se peut que les
moustiques prennent d’abord un repas de sang. Ces deux outils diminuent
manifestement le risque de paludisme pour les personnes qui les utilisent, mais,
a des taux d'utilisation élevés, ils protegent aussi les personnes qui n'utilisent
pas de moustiquaires imprégnées d’insecticide ou qui vivent dans des maisons
non traitées avoisinantes, et réduisent également le risque auquel elles sont
exposées. Néanmoins, la non-protection de quelques populations a faible
risque permettra a la transmission de se poursuivre et augmentera l’exposition
des populations a risque élevé a la maladie. On citera pour exemple I'éventuelle
ameélioration de la protection des enfants lorsque les adultes ont recu des
moustiquaires imprégnées d’insecticide. Les analyses de la transmission du
paludisme doivent donc porter sur ’ensemble de la population, pas seulement
sur les groupes a haut risque.

Un autre moyen de réduire la transmission consiste a lutter contre les formes
larvaires des moustiques dans les gites®™. Si cette solution n’offre pas un bon
rapport cofit-efficacité dans toutes les situations, elle peut s'avérer extrémement
économique dans d’autres, et entrainer des réductions spectaculaires des
populations vectorielles, qui rehaussent l'efficacité d’autres mesures. Etant

donné les estimations extrémement élevées du R, il ne sera peut-étre pas

(4
possible d’éliminer le paludisme par l'utilisation conjuguée des moustiquaires
imprégnées d’'insecticide et des médicaments. En l'absence de nouveaux
instruments, des mesures antilarvaires pourront s’avérer nécessaires pour
parvenir a I'élimination quoique, compte tenu de la diversité des gites larvaires
auxquels A. gambiae peut faire appel sur le continent africain, ce type de lutte
n’est souvent pas envisageable pour ce vecteur.

Les effets des médicaments sur la transmission du paludisme sont plus
difficiles a décrire en raison de l'immunité clinique et du potentiel de
réinfection. Il semblerait logique qu'un médicament qui a radicalement guéri
une infection en supprimant tous les parasites a tous les stades du cycle de
vie mettra un terme a la période infectieuse. Une guérison radicale au début
d'une infection pourrait ramener la période d’infectiosité de plusieurs mois
en moyenne a z€ro. Dans les régions ou une immunité et des réinfections
fréquentes sont observables, beaucoup de nouvelles infections ne sont pas
traitées, et 'efficacité des médicaments est sensiblement atténuée.

Quelques mises en garde sérieuses s'imposent toutefois en ce qui concerne
les médicaments et la transmission du fait que les médicaments agissent sur
les parasites a différentes phases de leur cycle de vie. Tous les médicaments
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de premiere intention tuent les parasites a un stade asexué du cycle ; certains
(artémisinines et chloroquine par exemple) tuent les gamétocytes immatures,
d’autres (la primaquine) tuent les gamétocytes mars. Dans les régions a faible
transmission, ou les systémes de santé parviennent a traiter toutes les nouvelles
infections, la transmission se poursuivrait a partir d'individus porteurs de
gamétocytes uniquement.

Les médicaments ont d’autres effets. Les médicaments a longue demi-vie
auraient un effet prophylactique et préviendraient de nouvelles infections®.
Le traitement préventif intermittent (TPI) des femmes enceintes ou des
nourrissons lors de visites prénatales ou pédiatriques réguliéres offre une
certaine protection contre la maladie clinique, et pourrait également réduire
I'infection tant que les concentrations demeurent élevées.

Les effets dérivant de la réduction de la transmission du paludisme par
la lutte contre les formes larvaires et adultes du vecteur et les médicaments
antipaludiques se complétent tous. Quand ces différentes méthodes se
conjuguent, I'ampleur de leurs effets se multiplie. Ainsi, une ampleur d’effet
de 10 obtenue grace aux moustiquaires imprégnées et une ampleur d’effet
de 10 obtenue par les traitements produiraient une ampleur d’effet totale de
100 (soit une réduction de 99 % de l'intensité de transmission). Chacune des
autres mesures antipaludiques augmente l'effet global. Il convient de noter
que la lutte antipaludique peut créer une hétérogénéité ou interagir avec une
hétérogénéité des piqhres existante”. L'hétérogénéité présente d’énormes
difficultés de modélisation étant donné les variations dans l'utilisation des
services de santé et des moustiquaires imprégnées dans la population. Si la
lutte contre le paludisme pouvait se concentrer sur les personnes qui recoivent
le plus grand nombre de piqlres, ses retombées seraient considérables's.
A l'inverse, un segment de la population qui ne bénéficierait d’aucune mesure
antipaludique pourrait entretenir la transmission, quelle que soit l'intensité
des mesures appliquées a tous les autres.

Tous ces éléments soulévent une question d’importance : compte tenu
de l'arsenal de la lutte antipaludique, quel est le programme d’interventions
optimal, selon le contexte de la transmission ? C’est 1a une question décisive
a laquelle seules peuvent répondre quelques modélisations, conjuguées a
des mesures antipaludiques et des campagnes d’élimination dans des cadres
divers.

CARTOGRAPHIE DE R, ET R,

La carte de la figure 7.2 illustre des données qui sont une transformation non
linéaire des estimations ponctuelles de la moyenne annuelle du PfPR?' pour
2007, prédites par un modele basé sur des géostatistiques a l'intérieur des
limites spatiales stables de la transmission palustre due a P. falciparum. Elles
sont représentées sous forme d'un gradient continu allant du vert clair (0) au
vert foncé (>200) (voir la légende de la carte). Le reste des continents a été
défini comme étant a risque instable (zones en gris moyen, IPAPf<0,1), ou sans
risque (zones en gris clair, IPAPf=0).
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La distribution spatiale du R. illustrée a la figure 7.3 présente des zones
catégorisées comme suit : facile a controler par de simples améliorations de
l'acces aux services de santé et aux médicaments antipaludiques (R. = 0 a
<2, vert tres clair) ; contrdle réalisable si I'on parvient a un taux de 80 % de
possesseurs de moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue durée d’action
et & un taux de 80 % d'utilisation (R. = 2 a <10, vert clair) ; contrdle possible
sous réserve d'une amélioration considérable de 'acces aux services de santé et
de développement de l'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide
comme indiqué ci-dessus (R, =10 a <100, vert intermédiaire) ; et difficile a
controler, méme moyennant l'intensification de toutes les interventions en
cours (R, = >100, vert foncé). Le reste des continents a été défini comme étant
a risque instable (zones en gris moyen, IPAPf <0,1), ou sans risque (zones en
gris clair). Il convient de noter qu'il existe des marges d’erreur considérables
dans la conversion du R, a PfPR*', et que les endroits qui ont déja amplifié
la lutte antipaludique éprouveront davantage de difficultés a l'intensifier. Ces
estimations doivent étre interprétées avec prudence et n’étre utilisées qu'a titre
d’information. Par ailleurs, le temps nécessaire pour arréter la transmission
risque de rester considérable, de 1'ordre de plusieurs décennies ; il est réduit de
la marge par laquelle la lutte antipaludique mise en ceuvre dépasse le R...

REVISION DES CRITERES ET DES DELAIS

Sur le plan pratique, les modeles permettent d’établir des prévisions réalistes
quant aux résultats que peuvent obtenir les programmes en cours. Le TP est
un indice couramment mesuré de l'intensité de transmission qui fournit des
informations fiables sur le R, (ou le R ). Il constitue de ce fait la meilleure
base factuelle pour la planification a grande échelle, méme si d’autres indices
paludométriques améliorent la capacité diagnostique du suivi et de I'évaluation.
Une question importante pour les planificateurs consistera a déterminer
dans quelle mesure, pour un niveau donné de couverture des moustiquaires
imprégnées d’'insecticide et d’autres interventions, le TP peut étre réduit et a
quelle rapidité il évoluera.

La méthode d’élaboration d'une théorie fondée sur le TP est assez simple.
Etant donnée une estimation de référence du TP, il est possible de déduire le R,
bien qu’avec un certain degré d’incertitude. Il est possible d’estimer le R . a partir
d’un ensemble d’interventions et de degrés de couverture précis. Le nouveau
TP est prédit par un modele mathématique qui fait appel a la nouvelle valeur
du R... L'évolution du TP peut ainsi étre prédite pour n'importe quel ensemble
d’interventions, des lors qu'il est possible d’estimer l'effet global. Ce type
d’analyse délivre un enseignement simple : le méme groupe d’interventions aura
des effets distincts selon le TP de référence, la saisonnalité, et 'hétérogénéité
des piqares. Lorsque le TP est élevé, les réductions seront comparativement
modérées. Lorsque les fluctuations saisonniéres ou I'hétérogénéité des piqtires
sont fortes, les réductions seront aussi relativement modérées.

Les modeles mathématiques peuvent également servir a calculer le délai
escompté pour atteindre le nouveau TP. Les délais les plus longs pour parvenir
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FIGURE 7.2 | Répartition spatiale du nombre reproductif de base estimé
du paludisme a P. falciparum aux niveaux actuels de lutte antipaludique (R.)

au nouvel état stationnaire interviennent quand les groupes d’interventions
suffisent a peine a éliminer le paludisme. La réduction du TP est nettement plus
rapide quand la transmission paludique est complétement interrompue, mais
considérablement plus lente que le critere du GMEP quand le TP de référence
est élevé (> 60 %).

Ces méthodes offrent un moyen d’établir des prédictions vérifiables et
d’apporter des conseils réalistes quant aux niveaux de couverture nécessaires
pour atteindre les objectifs du programme. Le processus fonctionne également
lorsque le degré de couverture des mesures antipaludiques évolue ; il peut
donc évaluer l'intérét qu'il y aurait a modifier un programme d’interventions
particulieres, par exemple porter la couverture de moustiquaires imprégnées
d’insecticide de 50 % a 60 %. Par extension, il devrait également étre possible
de déterminer l'effet global nécessaire pour ramener le TP en-deca du seuil
prescrit dans un délai donné.

Si ces méthodes peuvent fournir des projections utiles en ce qui concerne
les variations du TP, 'ensemble des criteres de surveillance commence a se
désagréger lorsque le TP passe au-dessous de 1 % et devient plus difficile a
mesurer ; I'IPA pourrait alors constituer le seul indicateur de progres en matiere
d’élimination. Par extension, les éléments qui influent sur la lutte antipaludique
et la transmission continue évoluent également. Dans les zones a forte intensité,
quand il existe une véritable détermination a éliminer le paludisme, priorité
doit étre donnée a la réduction de la transmission. Une fois que le réservoir
d’infection palustre commence a diminuer et que la transmission est enrayée,
une réorientation des priorités est possible. A ce jour, la transmission de faible
intensité n’a pas fait 'objet de nombreuses modélisations (encadré 7.2). Dans les
zones ou un pourcentage substantiel de cas cliniques sont traités, par exemple,
elle peut étre entretenue par la production de gamétocytes murs. Les densités
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FIGURE 7.3 Répartition spatiale du nombre reproductif de base estimé du
paludisme a P. falciparum au niveaux actuels de lutte antipaludique (R)) stratifiée
selon la facilité des mesures supplémentaires requises pour mettre un terme a la
transmission de la maladie

de gamétocytes diminuent lentement, comme les concentrations sériques des
meédicaments. S'agissant des délais d’élimination du P. vivax, on notera tout
particulierement que les infections récidivantes en grande partie invisibles
au stade hépatique peuvent sensiblement prolonger le délai nécessaire pour
parvenir a 1’élimination. Le poids relatif de ces facteurs pour l’élimination
devra faire l'objet d'un examen fondé sur des modeles mathématiques.

RISQUE DE FLAMBEES EPIDEMIQUES ET RISQUE D'IMPORTATION
Pour arriver a éradiquer le paludisme, il faut que chaque pays soit en mesure
de maintenir 'élimination. Comme indiqué aux chapitres 1 et 3, il existe deux
notions fondamentales pour décrire le paludisme apres'élimination : lerisque de
flambées épidémiques et le risque d'importation. Le premier, également connu
sous le nom de réceptivité, désigne le risque que des poussées de paludisme se
produisent ; le second, également désigné sous le nom de vulnérabilité, est le
risque d'importer le paludisme de régions d’endémicité palustre proches.

En termes de modélisation, le risque de flambées épidémiques est décrit par
les notions de R, et de R_. Dans les régions parvenues a I'élimination, le R a
di se maintenir en dessous de 1 assez longtemps pour éliminer les parasites de
tous les hotes humains et des vecteurs. Cette affirmation ne se vérifierait pas si
I’élimination était obtenue par 'administration médicamenteuse de masse, ou
si le paludisme était plus facile a éliminer en raison de niveaux de transmission
élevés, bloquant I'immunité chez les humains. Un probléme notable est que
les mesures nécessaires pour parvenir a I'élimination risquent de ne pas étre
maintenues, surtout quand le paludisme a cessé de représenter un fardeau et
qu’il est en concurrence avec des besoins de santé publique plus pressants.
Quand les cas de paludisme sont rares, il convient de prendre en considération
les individus et le comportement stochastique, ce qui signifie qu'il faut évaluer
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ENCADRE 7.2 | Modeéles stochastiques de I'épidémiologie du paludisme
et de la lutte antipaludique

Il existe de nombreux types de modéles mathématiques. Le modeéle Ross-Macdonald et la plupart
des autres modeles couramment utilisés dans I’épidémiologie du paludisme sont dits « modeéles
déterministes » parce que rien ne se produit par hasard. Ces modeles sont utiles quand la loi des
grands nombres s‘applique, que de petites variations aléatoires peuvent étre négligées et traitées
comme un bruit sans intérét.

Il est nécessaire de mettre au point de nouvelles sortes de modeles qui prennent en compte la
phase de consolidation, quand les cas de paludisme sont rares, et la phase d’entretien, une fois le
paludisme éliminé. Dans ces circonstances, trés peu d’événements se produisent, de sorte que la loi
des grands nombres ne s‘applique pas. Il faut élaborer des modeles différents pour tenir compte des
fluctuations aléatoires et des impondérables : les « modéles stochastiques ».

La planification de la phase post-élimination se fonde sur deux concepts fondamentaux : le
taux d’importation de cas de paludisme (le risque d’importation), et la maitrise des flambées
épidémiques qui s’ensuivent (le risque de flambées épidémiques). Le risque qu’une épidémie
se produise est décrit par le R, mais son ampleur et sa durée seront éminemment variables. Les
facteurs déterminants en sont I’état immunitaire de la population, qui influe sur la probabilité que les
personnes infectées consultent dans un centre de soins, et la micro-hétérogénéité de la transmission,
a savoir la probabilité que les infections palustres importées restent limitées a des foyers localisés
ou qu’elles se propagent largement. On a développé des modeles stochastiques du paludisme,
dont une simulation informatique mise au point par I'Institut tropical suisse'’®. L'extension de ce
type d‘analyses aux régions de faible transmission s'impose d’urgence, priorité étant donnée a la
modélisation des systemes de surveillance.

le R, au moyen d’estimations de référence de l'intensité de transmission, et
évaluer la capacité disponible en permanence pour la lutte antipaludique.
Un pays est-il en mesure de dépister de maniere rapide et efficace les cas de
paludisme importés et 'amorce d'une épidémie, puis de maitriser une flambée

épidémique ?

Sur le plan pratique, le risque d’importation peut étre évalué a partir du niveau
d’endémicité palustre des pays, des densités et répartitions démographiques,

et des taux de migration entre pays.

Pour représenter l'ensemble de ces concepts par une métaphore plus
aisément compréhensible, imaginons une analogie avec les incendies de forét.
Le risque de flambées épidémiques décrit les caractéristiques qui font qu'une
forét est vulnérable a un incendie — abondance du peuplement forestier sur
pied, densité élevée d’arbres morts et forte teneur en eau des arbres. Le risque
d'importation est analogue au risque de foudroiement et au risque associé¢ aux

activités humaines a l'origine d’incendies.
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7.5 Avant et aprés I'élimination

L'aptitude a maintenir 1'élimination une fois qu’elle est obtenue dépend des
méthodes employées au départ pour lutter contre le paludisme et 1’éliminer.
Dans les régions a faible risque d’importation ou lélimination a été
I'aboutissement d’une lutte antivectorielle intensive associée a une surveillance
de qualité et a des traitements efficaces et rapides au moyen de médicaments
antipaludiques, il sera éventuellement possible d’atténuer les mesures
antivectorielles et de réorienter une partie des moyens qui leur sont consacrées
sur le dépistage et la maitrise des flambées épidémiques (encadré 7.3).

I1 est probablement plus facile d’empécher le paludisme de s’installer que
de I'éliminer. Quand il est rare, les médicaments antipaludiques peuvent offrir
un moyen extrémement efficace de juguler la transmission et de refouler
les poussées épidémiques, mais ils sont beaucoup moins opérants quand
le paludisme est endémique. En effet, l'infection permanente entretient
I'immunité clinique, de sorte que quelques infections ne sont pas traitées
et que les personnes infectées demeurent infectieuses pendant des mois, ce
qui permet au paludisme d’entretenir plus facilement une chaine d’infection
asymptomatique. Etant donné qu’un sujet dont I'infection a été radicalement
guérie n’est plus infectieux, le traitement de tous les individus permettrait
d’arréter immédiatement une flambée épidémique. Quand le paludisme est rare
et que chaque nouveau cas clinique est dépisté et guéri de maniére rapide et
radicale, la transmission ne commence jamais. Au méme endroit, elle peut se
poursuivre jusqu’a ce que I'immunité clinique décline suffisamment.

Pour maitriser une poussée épidémique, certaines conditions s'imposent :
un dispositif de surveillance extrémement efficace, conjugué a 'administration
rapide d'un traitement pour assurer une guérison radicale. On suppose qu'une
recherche efficace des personnes avec qui le sujet infecté a été en contact et des
mesures énergiques visant a contenir la flambée épidémique et axées sur des cas
confirmés rehausseront l'efficacité des mesures antiépidémiques. La longueur
du délai entre I'infection et le moment ou un individu consulte au centre de
soins, la durée de maturation des gamétocytes et celle du cycle sporogonique
offrent une occasion unique d’appliquer les mesures antipaludiques nécessaires
pour endiguer les épidémies dans la phase suivant 1'’élimination.

INFORMATIONS NECESSAIRES POUR PARVENIR A L'ELIMINATION

La planification stratégique au plan régional et mondial devra se fonder
sur une base factuelle considérable, notamment des informations sur la
répartition démographique, le risque de flambées épidémiques et le risque
d’'importation. On est déja en train d’établir certaines de ces bases de données
al’échelle mondiale. Comme précédemment mentionné, le taux parasitaire est
couramment mesuré ; il constitue un indice utile de l'intensité de transmission
du paludisme. Les cartes de 'endémicité palustre (autrement dit du TP) proposent
une estimation de base du risque de flambées épidémiques. En combinaison
avec des cartes de répartition démographique et d’autres renseignements, elles
peuvent également servir a estimer le risque d’importation. La possibilité de
transposer le programme de modélisation dans un contexte explicitement
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ENCADRE 7.3 | Lélimination est-elle un « état persistant »?

Pour éradiquer le paludisme de la planete, il faut que chaque pays qui parvient a I'éliminer
entretienne cette situation. Les modéles mathématiques indiquent de maniére générale que
cette tache sera tres difficile, surtout dans les régions ou le R est tres élevé'. Les modeles de
transmission laissent entendre que le TP tend vers une moyenne a long terme, en fonction
du R.. La relation est semblable a celle de la température d'une piece et du réglage d'un
thermostat. Les mesures antivectorielles, comme les moustiquaires imprégnées ou les
pulvérisations intradomiciliaires d‘insecticides, diminuent le R_et modifient le réglage ; le TP
baisse jusqu’a ce qu’il atteigne le nouveau niveau de réglage. Si les mesures antivectorielles
étaient assouplies, ce dernier changerait, et le TP augmenterait. En d‘autres termes, ces
modeles indiquent qu’il faut poursuivre une lutte antipaludique intensive pendant des
décennies pour maintenir le niveau a zéro.

Des théories récentes suggerent que cette métaphore n’est pas entierement correcte®.
Lorsque la lutte contre le paludisme ramene I'incidence de la maladie a un taux proche de
zéro, d’autres changements peuvent intervenir qui permettent de maintenir plus facilement
I'élimination. L'accroissement de la richesse et I'amélioration de la qualité des logements
peuvent réduire de maniére permanente le R, modifier les mécanismes du marché pour les
soins de santé, et transformer I'état d’esprit de la population a I’égard du paludisme. Apreés
une réduction prolongée de la transmission, les adultes risquent de perdre leur immunité,
mais c’est la une épée a double tranchant. D’une part, une épidémie incontrélée dans une
population non immune produirait probablement une mortalité massive. De |'autre, apres la
perte de I'immunité au paludisme, la transmission de la maladie serait visible, puisque toutes
les personnes infectées seraient malades, ce qui pourrait faciliter sa surveillance. La recherche
des contacts pourrait se révéler trés efficace. Des mesures généralement inapplicables ou
inefficaces contre le paludisme endémique, comme la pulvérisation massive d’insecticides, et
la chimiothérapie de masse, pourraient gagner considérablement en efficacité compte tenu
de lI'ampleur plus restreinte du probleme. Avec I’évolution des comportements, une Iégere
flambée palustre pourrait provoquer une levée de boucliers en faveur d’interventions. Si les
attitudes al’égard du paludisme, la richesse et I'infrastructure de santé évoluent suffisamment,
les poussées épidémiques pourront étre évitées.

La théorie mathématique indique qu‘une méme région peut avoir deux niveaux de
réglage. L'un correspond au paludisme endémique et a une immunité bien développée ;
I'autre a l'absence de paludisme et d’immunité. Ces deux niveaux ne peuvent exister que si
la riposte au paludisme clinique, par exemple un traitement efficace et rapide au moyen de
médicaments antipaludiques et des mesures antiépidémiques, est trés efficace. Autrement
dit, si I’élimination du paludisme est maintenue assez longtemps, et si les systémes de
santé et les ripostes aux épidémies sont de qualité suffisante, I'absence de paludisme peut
« persister ». La réussite de I'éradication mondiale du paludisme sera grandement favorisée si
la dynamique de transmission du paludisme persiste, parce qu’il devient alors plus facile de
préserver les acquis.

Cette possibilité est subordonnée a I'existence de systéemes de santé solides et de dispositifs
de surveillance efficaces afin de pouvoir détecter un pourcentage élevé des cas cliniques de
paludisme. Cela explique pourquoi certains pays ont réussi a rester exempts de paludisme,
malgré des antécédents de paludisme endémique, de populations de vecteurs vigoureuses,
et d'importation fréquente de la maladie.
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spatial est un luxe dont le GMEP ne disposait pas a 1'’époque. Des efforts
considérables devront certes étre déployés pour quantifier le degré d’incertitude
des prédictions, mais les cartes mondiales de 'endémicité palustre offrent les
bases nécessaires a la planification stratégique par des analyses de scénario, de
meéme qu'un mécanisme permettant de suivre les évolutions et d’évaluer les
effets des interventions?'.

7.6 Conclusion

La modélisation mathématique est 'un des nombreux outils a notre disposition
pour planifier ’élimination du paludisme et y procéder. La formulation d'un
plan stratégique ne saurait se contenter d’objectifs vagues. Le programme
d’élimination, comme tout autre programme, devra se fonder sur des plans
s'inscrivant dans des délais précis et assortis d’objectifs concrets dotés de
criteéres parasitologiques, entomologiques et épidémiologiques bien définis, par
exemple une couverture de 80 % en cinq ans pour ramener le TP a moins
de 1 %. Il n’est guere utile d’établir des objectifs irréalistes et irréalisables.
Les modeles mathématiques peuvent faciliter 1'établissement d’objectifs et de
calendriers réalistes fondés sur les instruments disponibles ; ils peuvent guider
le suivi et 1’évaluation et définir des changements de cap ; ils sont également a
meéme de dresser un tableau général de 1'élimination du paludisme en termes
quantitatifs. Comme nous 'avons indiqué, ils sont simplement le fruit d'une
réflexion méthodique et quantitative sur le paludisme.
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8 | TUER LE PARASITE

John C. Reeder?, Geoffrey A. Targett®, G. Dennis Shanks¢,
et Brian M. Greenwood®

8.1 Introduction

Le schéma de transmission du paludisme a travers le monde est extrémement
variable. Il couvre un large spectre de situations épidémiologiques, entre les
secteurs présentant de forts taux de population a risque, de mortalité et de
transmission (concernant principalement le paludisme a Plasmodium falciparum)
et, a 'autre extréme, celles affichant des taux moindres de population a risque,
de mortalité et de transmission (associant des espéces multiples). Comme nous
l'avons vu, éliminer le parasite dans des contextes de transmission réduite et
combattre la maladie dans des situations de transmission élevée requierent
des approches tres différentes. I1 convient d’évoluer, d'un point de vue a la
fois conceptuel et opérationnel, d'une politique de prévention et de traitement
individuels de la maladie sur de vastes zones, voire sur la totalité d'un pays,
vers des stratégies ax€es sur les communautés, dans le but d’interrompre
la transmission et d’éliminer les foyers infectieux résiduels. Les stratégies
d’élimination doivent étre basées sur des observations cliniques exactes et des
évaluations précises de 'épidémiologie et des populations a risque (chapitre 2).
Un programme d’élimination devra impérativement suivre en permanence le
caractere variable du paludisme et adapter de maniere judicieuse les stratégies
d’intervention au gré de ces changements, un programme d’intervention
agressif étant amené a modifier le profil de la maladie au fil du temps.

*Macfarlane Burnet Institute for Medical Research and Public Health, Melbourne,
Australie; "London School of Hygiene & Tropical Medicine, Londres, Royaume-Uni ;
‘Army Malaria Institute, Brisbane, Australie
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ENCADRE 8.1 | Principaux messages

* Les stratégies développées pour I'élimination du paludisme doivent étre concues de maniére
a dépister toutes les infections, et non pas uniquement celles qui sont responsables d’un
paludisme clinique.

* Les avancées d’une initiative d'élimination du paludisme doivent étre suivies régulierement,
étant donné que I'épidémiologie est amenée a évoluer et qu'il pourrait s'avérer nécessaire
de modifier les mesures employées pour tuer le parasite (et lutter contre ses vecteurs). Il est
important d’obtenir des estimations exactes du nombre de cas résiduels d’infection au sein de
la communauté.

* Inapproprié pour un programme d’élimination, le diagnostic clinique doit étre remplacé par une
méthode spécifique aux parasites du paludisme, a savoir les tests de diagnostic rapide (TDR) ou
la microscopie de lames de sang. Il est nécessaire de disposer d’installations de référence et de
personnel dédié a l'assurance-qualité pour la microscopie et les TDR.

* Les mesures diagnostiques doivent supposer que toutes les especes de Plasmodium peuvent
subsister a I’état d’infections subcliniques ou de polyinfections.

* Des essais de polythérapies comprenant un médicament capable de tuer les gamétocytes (ou
les stades se développant chez le moustique) doivent étre entrepris en vue d’un traitement
individualisé ainsi que d‘une chimiothérapie de masse. La sécurité doit étre privilégiée, en
particulier lorsque les médicaments sont destinés, selon toute attente, a étre administrés a un
nombre important de personnes non infectées.

* |l convient d’évaluer la pertinence d’une chimiothérapie de masse comparativement a un
dépistage de masse suivi d'un traitement, pour localiser et tuer les derniers parasites.

* |l est nécessaire de préter une attention accrue a P. vivax, le nombre d’infections et la gravité de
la maladie étant fréquemment sous-estimés.

» P. vivax et P. ovale sont particulierement problématiques car ils peuvent rester dans le foie
pendant trois a cing ans sans étre détectés. Une stratégie de dépistage et de traitement doit
supposer que de nouvelles infections sanguines peuvent survenir chez un individu sans que
celui-ci ait été exposé a des piqares infectieuses de moustiques pendant plusieurs années.

8.2 Paludisme non falciparum : un défi pour I'élimination
de la maladie

PLASMODIUM VIVAX

Les programmes de lutte antipaludique ont, jusqu’ici, largement mis l'accent
sur P. falciparum. De fait, ce parasite est la principale cause de mortalité et de
paludisme clinique séveére, surtout en Afrique tropicale, bien que des éléments
récents suggerent que l'infection a P. falciparum en Asie du Sud-Est pourrait avoir
été sous-estimée!?. Cependant, dés lors que 1’élimination devient prioritaire,
il est nécessaire de préter beaucoup plus d’attention a P. vivax. Comme
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FIGURE 8.1 Distribution de P. falciparum et P. vivax par pays

mentionné au chapitre 5, la part des 3,6 milliards de personnes exposées au
risque de paludisme en 2005 était plus importante pour le P. vivax que pour le
P. falciparum?. On estime que 250 millions d’infections pourraient étre dues au
P. vivax chaque année*. Dans de nombreuses contrées en dehors de ’Afrique,
comme certains pays d’Amérique latine, P. vivax constitue la forme infectante
la plus problématique5. Comme le montre la figure 8.1, P. vivax et P. falciparum
coexistent dans une multitude de pays a travers le monde.

Des obstacles tels que le sous-diagnostic, la rechute issue de stades
hépatiques latents, la mauvaise compréhension des mécanismes d’acquisition
de I'immunité et l'interaction interespeces compliquent toute intervention
de lutte antipaludique dans les régions ou l'infection a P. vivax prédomine, et
entraveront la réalisation de l'objectif d’éradication de la maladie s’ils ne sont
pas pris en considération®.

Le peu de priorité donné aux infections a P. vivax par les décideurs, les
bailleurs de fonds et les chercheurs provient en partie de la sous-estimation
historique de 1’étendue du probléme, dont on commence a prendre conscience
actuellement. La définition du paludisme a P. vivax comme une forme
« bénigne » de la maladie, impliquant que l'infection observée est moins grave
et peut étre ignorée jusqu’a ce que le probléeme du paludisme a P. falciparum
soit maitrisé, constitue une barriere encore plus importante. Cette perception
est, pour 'heure, sérieusement remise en question par un nombre croissant
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d’études de cas indiquant que le P. vivax peut causer un paludisme sévere’. Deux
récentes études menées sur 1'ille de Nouvelle-Guinée, tant sur la partie papoue
indonésienne que sur le territoire de Papouasie-Nouvelle-Guinée (PNG), ont
montré que P. vivax pouvait entrainer une infection grave®°. Dans I'étude menée
en PNG sur pres de 10 000 enfants, agés pour la plupart de moins de cinq ans,
la proportion de cas présentant une forme sévere de paludisme (selon les termes
de la définition de ’'OMS) due a P. falciparum s'élevait a 11,7 %, P. vivax étant a
peine moins virulent avec un taux d’incidence substantiel de 8,8 %.

Bien que la contribution significative de P. vivax au fléau mondial du paludisme
soit de plus en plus largement admise, le nombre d’infections persistant
globalement est encore, selon toute probabilité, largement sous-estimé. Cela a
des implications importantes pour les pays dans lesquels la forme P. vivax est
endémique et qui se fixent déja un objectif d’élimination, par exemple Vanuatu
et les Tles Salomon. utilisation de méthodes sensibles basées sur 'amplification
en chaine par polymérase (PCR) pour diagnostiquer les infections a I'état
hématologique lors de vastes études communautaires, dans les zones de PNG
ou les quatre especes de paludisme humain sont cotransmises, a permis de
révéler I'ampleur de cette sous-estimation'® . On a observé une multiplication
par un facteur 2 a 3,5 de la prévalence estimée de P. vivax, et une augmentation
encore plus importante de la prévalence de P. malariae et de P. ovale'?. Le nombre
estimé de polyinfections a augmenté dans le méme ordre de grandeur lorsque
ces méthodes de détection sensibles étaient utilisées. Il convient de noter que
le méme probléme de sous-estimation de la prévalence peut se présenter avec
P. falciparum dans les zones apparemment peu endémiques, sauf lorsque des
méthodes de détection sensibles sont employées's.

L'un des principaux obstacles a l'interruption de la transmission de P. vivax,
et I'une des différences majeures observées par rapport a P. falciparum, est
la possibilité de récidive de P. vivax apres traitement de l'infection sanguine
initiale. Une certaine proportion de sporozoites restent en sommeil, au stade
d’hypnozoites, sur des périodes pouvant s’étendre de quelques semaines jusqu’a
cinq ans, avant de se manifester pour provoquer une infection clinique a I'état
sanguin (chapitre 5). Les stades dormants ne sont pas détectables ; en outre, la
possibilité de rechute entravera 'élimination de ce parasite. Pour interrompre
totalement la transmission, il faudra impérativement tuer les hypnozoites.

POLYINFECTIONS

Des études basées sur la PCR, telles que celles mentionnées ci-dessus, ont
montré que les polyinfections étaient bien plus variées que prévu, ce qui
rend I"élimination encore plus ardue. Dans les régions ou plusieurs formes de
paludisme sont communément transmises, une personne infectée par la maladie
sera tres probablement co-infectée par plus d'une espece de Plasmodium. Dans
de telles circonstances, il peut se produire des interactions interespeces qui sont
modifiées par les interventions affectant I'équilibre entre ces espéces, comme on
'a observé dans les montagnes de Papouasie-Nouvelle-Guinée* 1*. La question
de savoir si la présence simultanée de paludisme non falciparum peut réduire
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I'impact clinique de I'infection a P. falciparum reste ouverte. La littérature fournit
de bons exemples a 'appui de I'une ou l'autre theése, quoiqu’une récente méta-
analyse de toutes les études disponibles ait tranché en faveur d'une association
significativement négative entre la polyinfection et la maladie clinique'.
Toutefois, la majeure partie de ces études précédentes sont biaisées par la sous-
estimation inhérente a l'utilisation diagnostique de techniques non basées sur la
PCR. Par ailleurs, des recherches ultérieures seront nécessaires pour déterminer
comment modifier le profil de la maladie dans les zones communément touchées
par des formes d’infection multiples, au fur et a mesure qu'un programme
progressera vers I'élimination de la maladie.

8.3 Immunité antipalustre et élimination de la maladie

Au sein des populations vivant dans des zones d’endémie palustre, la charge de la
maladie clinique varie en fonction de1’dge : I'acquisition d'une immunité naturelle
procure aux grands enfants et aux adultes une résistance a la morbidité sévere
et a la mort, bien que la nature des changements immunologiques impliqués
n’ait pas encore été totalement éclaircie’. Des lors que les programmes de lutte
antipaludique auront atteint un stade permettant 1’élimination de la maladie dans
une communauté donnée, le niveau d'immunité acquise naturellement se réduira
vraisemblablement au sein de celle-ci ; toutefois, plusieurs années pourraient
s’écouler avant que 1’on observe un déclin substantiel sur ’ensemble du groupe
considéré. Ce changement progressif pourrait avoir un impact notable sur les
tentatives finales d’élimination de la maladie. Certains exemples d’évolutions
possibles sont détaillés ci-dessous.

La réduction de I'immunité acquise naturellement au sein d'une communauté
peut provoquer un changement du profil par age des quelques infections
cliniques qui continueraient a survenir, avec une recrudescence de cas tout
d’abord chez les grands enfants, puis chez les adultes. Cela requiert d’adapter
les programmes de traitement avec, par exemple, une attention accrue envers
les écoliers les plus agés.

I1 apparait clairement que, dans les zones d’endémie palustre présentant un
certain niveau de pharmacorésistance, le succes des traitements est souvent
renforcé par l'immunité acquise naturellement. Lorsque le contrdle de la
maladie s’améliorera et que son élimination deviendra un objectif réalisable,
on aura besoin de polythérapies hautement efficaces, capables de soigner sans
l'aide de 'immunité acquise naturellement.

La réduction a l’échelle des communautés de l'immunité acquise, fruit
de programmes efficaces de lutte antipaludique menés sur plusieurs années,
accroitra également le risque de résurgence épidémique de l'infection, comme
cela a été observé dans les montagnes de Madagascar'® et sur 1'lle Maurice
(chapitre 10) ou ces programmes ont échoué aprés une longue période
probante. Une grande part de l'importante interaction dynamique existant
entre I'immunité et I'exposition reste encore a décrypter avant que I'on puisse
prévoir avec certitude l'effet des interventions et formuler des stratégies pour
réduire au minimum l'impact négatif.
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8.4 Trouver et tuer les derniers parasites

Dans un programme d’élimination, l'objectif numeéro un devient le traitement
d’'un nombre suffisant de sujets infectés, qu'ils soient symptomatiques ou
asymptomatiques, ausein d'unecommunautéafind’interromprela transmission.
Deux approches sont envisageables : la détection et le traitement des sujets
infectés capables de transmettre l'infection, ou une chimiothérapie de masse
administrée a une proportion aussi large que possible de la population, au motif
que le traitement couvrira une grande partie des personnes contaminées. Au
fur et a mesure que I'immunité acquise naturellement diminue, la proportion
d’individus symptomatiques croit, rendant leur détection plus facile du fait de
la probabilité accrue qu'’ils sollicitent un traitement. Cependant, comme nous
I'avons vu, méme dans les zones ou la transmission est relativement faible,
on continue de dépister des sujets asymptomatiques qu’il faut traiter afin
d’interrompre la transmission. L'existence d'une méthode sensible de diagnostic
du paludisme est essentielle pour cette stratégie d’élimination de la maladie.

DIAGNOSTIC DE L'INFECTION PALUSTRE

Lorsque les efforts se concentrent sur I’élimination des derniers parasites restants,
il devient de plus en plus important de pouvoir identifier tous les parasites.
Les examens microscopiques effectués par des techniciens expérimentés,
capables d’effectuer un controle approprié de la qualité, et les TDR actuellement
disponibles, qui requierent une formation moins approfondie que la microscopie
pour étre utilisés efficacement, sont généralement adaptés au diagnostic chez
les personnes atteintes de paludisme aigu. Cependant, chacune de ces deux
méthodes présente des inconvénients spécifiques. Garantir la qualité des
examens microscopiques employés pour les diagnostics courants s’est souvent
avéré une tache difficile, car la sensibilité et la spécificité de la microscopie de
terrain sont significativement inférieures a celles des examens pratiqués par des
microscopistes qualifiés opérant dans de grands laboratoires de référence. Ceci
met en évidence le besoin de former correctement le personnel a la microscopie
dans des centres de soins primaires, tout en veillant au bon entretien et a la
fiabilité des équipements ainsi qu’a un suivi et a un controle de la qualité
réguliers (chapitre 2).

I1 existe un large choix de TDR disponibles dans le commerce. Chaque test
comprend un anticorps monoclonal (AcM) qui détecte 1'une des trois protéines
bien caractérisées des parasites du paludisme. En dépit de leur cott élevé, ils sont
de plus en plus largement utilisés. Les nombreux tests produits actuellement
présentent toutefois une variabilité considérable en termes de qualité. C’est
pourquoi il est important de mettre en place des programmes d’assurance de la
qualité de fabrication, ainsi que des mesures de la stabilité et de la performance
des tests au fil du temps' 2°. Certains TDR détectent uniquement P. falciparum,
tandis que d’autres peuvent distinguer le paludisme falciparum des formes non
falciparum ; toutefois, les TDR sont généralement moins sensibles pour détecter
les infections non falciparum?.
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La microscopie et les TDR détectent, 'une comme les autres, un seuil
minimum similaire de densité de parasites (environ 50 parasites par microlitre
de sang). Par conséquent, on choisira pour les diagnostics sur le terrain : la
microscopie, techniquement plus complexe mais plus performante pour
I'identification des espeéces (en particulier les espéces non falciparum) et pour
I’évaluation des densités de parasites, ou un diagnostic par TDR, méthode plus
accessible, qui donne un résultat positif ou négatif (mais aucune mesure de la
densité de parasites) et n’est pas aussi efficace pour détecter P. vivax et les autres
parasites non falciparum.

Etant donné que la majeure partie des efforts d’élimination devront porter a
la fois sur les parasitémies de faible densité et sur les espeéces non falciparum, le
diagnostic revét une importance cruciale pour les programmes d’élimination.
On aura probablement besoin de méthodes diagnostiques plus sensibles que la
microscopie et les TDR, qui soient notamment capables de détecter de petits
nombres de gamétocytes. Bien que la propension d'un porteur de gamétocytes
a transmettre l'infection soit liée a sa gamétocytémie, les individus présentant
d'infimes quantités de gamétocytes peuvent néanmoins propager la maladie
et constituer ainsi un important réservoir d’infection. Donc, si un programme
d’élimination doit étre basé sur la détection et le traitement de tous les
transmetteurs potentiels de l'infection, des tests de détection beaucoup plus
sensibles seront nécessaires.

Les dosages PCR offrent la sensibilité requise pour détecter les parasitémies
minimes, notamment les infections avec une faible densité gamétocytaire.
Des études menées au Kenya et en Tanzanie avec la QT-NASBA, méthode de
dosage PCR en temps réel, ont montré que, par rapport a la microscopie, cette
technique permettait de détecter 40 fois plus de porteurs de gamétocytes au
sein d'une population. Les dosages LAMP peuvent s’avérer tout aussi sensibles?2.
Le développement de tests présentant la méme sensibilité que ces dosages
et pouvant étre employés sur le terrain constitue une priorité essentielle du
calendrier de recherche opérationnelle (chapitre 10) concernant I'élimination.

La sérologie, qui utilise des méthodes de dosage relativement grossieres telles
que la mesure par fluorescence d’anticorps ciblant le parasite lui-méme, a été
occasionnellement employée au cours de précédents programmes d’éradication
afin de contrdler leur impact. Cependant, la sérologie a été jusqu’a récemment
un aspect largement négligé de larecherche antipaludique. En Chine, les dosages
par immunofluorescence sont actuellement utilisés dans les écoles, a la fin des
saisons de transmission palustre, afin de quantifier la transmission effective
de P. vivax et de déterminer I'éventuel besoin d'interventions de controle. De
nouvelles études utilisant des dosages d’anticorps pour caractériser certains
antigenes du paludisme, en particulier le MSP-1, ont montré que la sérologie
pouvait jouer un role important dans la détermination de 'endémicité palustre
et pourrait par conséquent apporter une contribution notable aux programmes
d’élimination. Elle ne sera probablement pas employée pour détecter I'infection
chez des individus, mais pourrait s’avérer tres utile pour mesurer les progres des
actions d’élimination et pour détecter les foyers de transmission persistante
requérant des efforts de controle supplémentaires.
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DES MEDICAMENTS VISANT A TUER LES DERNIERS PARASITES

Le traitement du paludisme dans un contexte d’élimination de la maladie
nécessite une guérison parasitologique complete qui comprend la destruction
des parasites au stade sexué, dans le sang du sujet infecté ou dans l'intestin
du moustique vecteur qui les ingere. Les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (CTA), qui constituent désormais le traitement de premiére
intention pour le paludisme a P. falciparum dans quasiment tous les pays,
présentent un avantage sur un grand nombre d’autres antipaludiques utilisés :
elles ont un certain effet sur les gamétocytes, réduisant ainsi la probabilité
de transmission. Il est possible que l'introduction des CTA ait contribué a
la nette réduction de l'incidence du paludisme a P. falciparum dans la zone
frontaliére entre la Thailande et le Myanmar?® et, plus récemment, dans
certains pays d’Afrique comme 1’Afrique du Sud* et Zanzibar. Cependant,
I'effet des artémisinines sur les gamétocytes de P. falciparum n’est pas complet,
des patients traités aux artémisinines pouvant néanmoins transmettre
I'infection®. En effet, les gamétocytes mirs de P. falciparum sont résistants a
la plupart des antipaludiques affectant les stades asexués et se développent
beaucoup plus lentement que les gamétocytes des trois autres espéces. A ’heure
actuelle, le seul médicament autorisé en mesure de garantir 1'élimination
complete des gamétocytes de P. falciparum est la primaquine, une amino-
8-quinoléine tres efficace en monothérapie pour prévenir la transmission.
Ainsi, dans un contexte d’élimination de la maladie, tout patient traité pour
un paludisme a P. falciparum devrait également recevoir de la primaquine en
plus de son traitement principal, a moins qu'il ne soit déficient en glucose-6-
phosphate déshydrogénase (G6PD) et, par conséquent, a risque d’hémolyse?®.
L'inclusion d'une recherche du déficit en G6DP est recommandée dans le cadre
d'un programme de dépistage actif. Cependant, les tests disponibles ne sont
pas aisément applicables et deviennent d’autant plus difficiles a pratiquer pour
des programmes de traitement de masse. Le développement de méthodes de
détection du déficit en G6PD simples, économiques, adaptées aux situations
de terrain (chapitre 10) faciliterait grandement les efforts d’élimination, en
raison notamment de l'existence de différentes formes de déficit en G6PD, dont
certaines sont relativement modérées et pourraient, par conséquent, ne pas
présenter de risque tres sérieux pour le patient traité.

De nombreux facteurs peuvent provoquer une augmentation du nombre
de gamétocytes de P. falciparum circulant dans le sang et, partant, accroitre la
transmission aux moustiques vecteurs. Ces facteurs ne sont pas, pour la plupart,
précisément définis. Toutefois, les numérations peuvent augmenter au cours
d'une longue infection (avec des chiffres plus élevés a la fin d'une saison de
transmission qu’au début), en cas de patient anémique ou de développement
d'une pharmacorésistance. Ce dernier effet est particulierement important
car une transmissibilité accrue contribue a la propagation de la résistance.
L'élévation du nombre de gamétocytes a été identifiée comme la premiere
indication qu'un médicament commence a devenir inefficace, et met en évidence
le besoin d’inclure dans le traitement des médicaments qui tueront les parasites
au stade sexué — ce que l'on a appelé « la prévention par le traitement »!*?’.
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Les gamétocytes de P. vivax, P. ovale et P. malariae apparaissent dans la
circulation sanguine en méme temps que les stades asexués et, contrairement
aux gameétocytes de P. falciparum, ils sont tués par les antipaludéens qui sont
efficaces contre les stades sanguins asexués. P. vivax se transmettant aisément
en présence de tres faibles densités de parasites, la transmission peut déja s’étre
produite avant méme qu’un patient ne présente des symptomes et ne sollicite
un traitement®.

L'obtention d’une guérison compléte du paludisme a P. vivax ou P. ovale est
une procédure plus complexe que dans le cas des infections a P. falciparum, car
elle suppose non seulement de tuer les parasites aux stades sanguins sexués et
asexués, mais également d’éliminer les parasites inactifs résiduels dans le foie
(hypnozoites). A I'heure actuelle, la primaquine est le seul médicament autorisé
capable d'y parvenir?®. Comme mentionné ci-dessus, la primaquine peut
provoquer une hémolyse lorsqu’elle est administrée a des sujets déficients en
G6PD. Cette complication survient plus fréquemment lorsque le médicament
est utilisé pour éliminer les hypnozoites, plutdt que pour tuer les gamétocytes,
en raison de la durée prolongée du traitement (14 jours, par exemple)?®. La
tafénoquine est une nouvelle amino-8-quinoléine en cours de développement,
dont l'avantage sur la primaquine réside en la durée nettement inférieure du
traitement?. Néanmoins, celle-ci tendant toujours a provoquer une hémolyse
chez les sujets déficients en G6PD, le développement d'un traitement plus
str pour tuer les hypnozoites de P. vivax figure désormais parmi les sujets de
recherche prioritaires soutenus par des organisations telles que la fondation
Medicines for Malaria Venture (MMYV).

8.5 Chimiothérapie de masse et élimination

La chimiothérapie de masse, a la réputation mitigée, n’est pas recommandée
par 'OMS. Cet antagonisme provient, en partie, d'une forme de traitement
chimiothérapique de masseimpliquant!’utilisation de sel enrichien chloroquine
ou en pyriméthamine (méthode de Pinotti) qui, comme cela était prévisible,
a entrainé I'émergence rapide d'une pharmacorésistance. Cependant, d’autres
formes d’administration médicamenteuse de masse ont été beaucoup plus
fructueuses, comme le traitement préventif intermittent (TPI) des nourrissons
et des enfants®® (bien que le TPI ne soit pas approprié dans les zones de
faible endémie). De nombreuses études de grande ampleur menées au sein
de communautés, notamment au Nicaragua et a Garki (Nigéria), ont montré
que 'administration médicamenteuse de masse a 1'’échelle des communautés
pouvait se révéler extrémement efficace pour réduire la prévalence des parasites
a un niveau tres faible mais que, dés qu’elle cessait, la parasitémie retrouvait
rapidement son niveau initial*. Par conséquent, cette forme de traitement de
masse ne joue aucun role dans les programmes de lutte antipaludique, excepté
en période d’épidémie. Cependant, la chimiothérapie de masse pourrait jouer
un rble clé dans les étapes finales d'un programme d’élimination, comme
alternative a un programme de dépistage actif, des lors que l'on a restreint le
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niveau d’infection?. Bien que le traitement de masse constitue un processus
complexe requérant une main-d’ceuvre importante, il pourrait étre plus facile et
efficace qu'un dépistage de masse suivi d'un traitement. Par ailleurs, des études
précédentes ont montré que 'on pouvait atteindre un taux de couverture élevé
avec un nombre de cycles thérapeutiques limité, a condition que la communauté
soit totalement impliquée. La chimiothérapie de masse a probablement joué un
role important dans l’élimination du paludisme a P. falciparum et a P. vivax a
Aneityum (Vanuatu)32.

Les médicaments destinés a une administration de masse doivent idéalement
agir contre les parasites au stade sexué (et contre les hypnozoites, s'ils sont
employés dans une zone touchée par les infections a P. vivax ou a P. ovale).
En outre, ils doivent étre trés strs, étant donné qu'une proportion élevée des
sujets traités ne sont probablement pas infectés. Tout effet indésirable sérieux
pouvant étre clairement lié a cette médication ferait cesser la participation de la
communauté concernée, quelles que soient les indications de I'équation risque-
bénéfice a long terme. On ignore si 'administration de primaquine a I'échelle
de vastes populations présentant une prévalence élevée de déficit en G6PD sans
dépistage préalable serait exempte de risques ; le besoin d'un médicament ou
d'une combinaison thérapeutique plus strs pour une chimiothérapie de masse
est urgent?.

8.6 Les vaccins

Ce Dossier mettant 1'accent sur les outils disponibles pour éliminer le paludisme
aujourd’hui et dans un avenir proche, il porte par conséquent peu d’attention
aux vaccins antipaludéens. En effet, il est peu probable qu'un vaccin
suffisamment efficace pour jouer un roéle significatif dans 1'élimination du
paludisme devienne disponible dans les toutes prochaines années. Cependant,
along terme, les vaccins antipaludiques pourraient avoir un role trés important
a jouer dans les programmes d’élimination du paludisme, surtout dans les
zones ou l'infection est difficile a contrdler par d’autres moyens.

Tout vaccin antipaludéen s'avérant hautement efficace pour prévenir
I'infection, qu’il agisse au stade préérythrocytaire ou érythrocytaire du
développement du parasite, aura un impact sur la transmission. Toutefois, dans
les zones de transmission modérée ou élevée, la modélisation indique que, pour
obtenir un effet significatif, il faudra que 'efficacité du vaccin soit extrémement
élevée, atteignant au moins 95 %.

Ainsi, tandis que la perspective d’élimination de la maladie devient
toujours plus réaliste, le développement de vaccins ciblés spécifiquement sur
la prévention de la transmission en induisant une réponse immunitaire qui,
soit détruit les gamétocytes, soit interféere avec le développement du parasite
chez le moustique, a connu un regain d’intérét. L'accent mis sur 1’élimination
a donné au développement de vaccins bloquant la transmission une place plus
importante dansle calendrier delarecherche antipaludique et un certain nombre
de candidats atteignent maintenant le stade des premiers essais cliniques?3.
Pour que les vaccins bloquant la transmission aient une efficacité maximale,
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ils devront étre administrés a une proportion de la population aussi large que
possible et probablement via des campagnes de masse, de maniére analogue
a celle employée pour distribuer les médicaments dans les programmes de
chimiothérapie de masse.

8.7 Conclusion

L'élimination du paludisme implique une évolution de paradigme, du
traitement des patients atteints de paludisme vers la destruction des tout
derniers parasites de la maladie. Le paludisme récidivant, comme P. vivax,
deviendra de plus en plus important tandis que les mesures actuelles limitent
la transmission de P. falciparum. Des moyens améliorés de dépistage des
personnes asymptomatiques présentant une faible parasitémie seront cruciaux
pour l'élimination de la maladie. Une chimiothérapie efficace est et restera le
principal moyen pour réussir a controler et, enfin, éliminer le paludisme. Si le
dépistage de masse (dépistage actif) et la chimiothérapie de masse constituent
des approches alternatives pour atteindre cet objectif, I'un comme l'autre sont
limités par 'absence d'un médicament str et performant, capable de tuer avec
une grande efficacité tant les stades sexués de tous les principaux parasites
responsables du paludisme humain que les stades latents des infections palustres
récidivantes.
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9 | SUPPRIMER LE VECTEUR

Ahmadali Enayati®9, Jo Lines®, Rajendra Maharajc, et
Janet Hemingway

9.1 Introduction

La lutte antivectorielle est 'élément central de la stratégie de réduction de la
transmission du paludisme!. Elle constitue la principale sphere d'intervention
du Plan d’action mondial contre le paludisme du Partenariat Faire reculer le
paludisme (FRP). Elle est 'unique outil permettant d’abaisser une transmission
élevée ou modérée jusqu’a un seuil en dessous duquel I’élimination est réalisable.
Elle peut également jouer un rdle prépondérant dans le « nettoyage » des
derniers foyers de transmission lorsque I'élimination est en voie d’achévement.
Le présent chapitre offre un apercu des moyens disponibles pour lutter contre les
vecteurs de la maladie et résume les caractéristiques essentielles des différentes
méthodes. Une analyse de l'adéquation de ces méthodes et du contexte
d’élimination, ainsi que leurs roles respectifs a chaque étape du processus, y est
également présentée. Enfin, le chapitre aborde quelques exemples de problemes
opérationnels liés a la mise en ceuvre de la lutte antivectorielle et certaines
contraintes pesant sur l'efficacité de cette lutte.

9.2 Présentation des espéces d’anophéles vectrices

Le paludisme est transmis par les moustiques femelles du genre Anophéles. 11
existe environ 70 espéeces d’anophéles susceptibles de transmettre la maladie,

“Ecole de santé publique et centre de recherche sur la salubrité de I'environnement,
Université des sciences médicales du Mazandéran, Sari, Iran ; "London School of Hygiene
& Tropical Medicine, Londres, Royaume-Uni ; ‘Programme national de recherche sur le
paludisme, Medical Research Council, Durban, Afrique du Sud ; ‘Liverpool School of
Tropical Medicine, Liverpool, Royaume-Uni.
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ENCADRE 9.1 | Principaux messages

* La lutte antivectorielle est une arme d’attaque vitale pour I’élimination de la maladie. Elle est la
seule intervention capable de réduire la transmission aux premiers stades de I’élimination.

+ Aux stades ultérieurs, son role consiste a déloger les foyers de transmission résiduels ; apres

I‘élimination, elle permet de réduire le risque de poussée épidémique et de prévenir les résurgences

de paludisme.

* Le déploiement de la lutte antivectorielle doit étre soigneusement adapté a la biologie des especes
locales de moustiques vecteurs et au profil épidémiologique local du paludisme.

* Bien que certains pays maintiennent des activités de lutte antivectorielle intensives et fructueuses
pendant plusieurs décennies, nombre d‘autres pays connaissent de graves difficultés techniques
et opérationnelles entravant la durabilité de la lutte, comme la résistance des moustiques aux
insecticides et le déclin progressif de la qualité technique des opérations de pulvérisation et de
I'acceptation de ces opérations par les collectivités ciblées.

+ Sila transmission est stoppée grace a la lutte antivectorielle pendant une longue période, mais
que la situation s’inverse soudainement, une résurgence rapide du paludisme peut entrainer une
épidémie catastrophique, c.-a-d. colteuse en vies humaines.

+ Sans un accroissement substantiel de la formation, la rareté de I'expertise relative a la lutte
antivectorielle entravera de plus en plus la prestation des programmes de lutte et leur efficacité.

)

mais 30 d’entre elles seulement sont des espéces vectrices d’importance.
Dans une région donnée, seules quelques especes seront responsables de la
transmission du paludisme. Les comportements reproductifs, notamment
les piqures, varient grandement d'une espece a l'autre. Les caractéristiques
déterminantes pour établir qu'une espece est un vecteur significatif du
paludisme ont trait a ses préférences trophiques (sang humain ou animal
essentiellement) et sa longévité. La taille et le type de gite larvaire sont
également tres variables d'une espéce a l'autre.

Les anopheles sont présents sur toute la planete, a 'exception des archipels
de Polynésie et de Micronésie du Pacifique et de la plupart des régions
arctiques. Ce qui suit fournit une liste d’exemples de différences biologiques et
éthologiques.

EN AFRIQUE

Les vecteurs principaux en Afrique subsaharienne appartiennent aux groupes
d’espéces A. gambiae ou A. funestus. Les especes vectrices de ces groupes sont
endophages et endophiles, c.-a-d. qu’elles se nourrissent et se reposent al'intérieur,
donc les moustiquaires imprégnées d’insecticide (MII) et la pulvérisation
intradomiciliaire a effet rémanent (PIER) sont efficaces contre elles.
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L'efficacité des espeéces ci dessus en tant que vecteurs, comparée a celle
d’espéces équivalentes sur d’autres continents, explique en grande partie que
90 % des déces causés par le paludisme surviennent en Afrique.

Ces especes africaines se reproduisent mal dans des contenants artificiels
ou dans l'eau contaminée par des polluants organiques. L'urbanisation a par
conséquent tendance a les repousser. Ainsi, l'intensité de transmission est
généralement beaucoup plus basse en zone urbaine en Afrique.

EN INDE

L'Inde, au contraire de ’Afrique, est la seule partie du monde ot la transmission
du paludisme est souvent plus intense en ville que dans la campagne
environnante. En effet, 'un des principaux vecteurs indiens, A. stephensi,
est 'unique vecteur d'importance dont la reproduction s’est adaptée aux
contenants artificiels, comme les réservoirs d’eau sur les toits. Dans les zones
rurales, les moustiques du complexe A. culicifacies, vecteurs tres efficaces, sont
responsables de la transmission.

EN ASIE DU SUD EST

En Asie du Sud Est, les vecteurs les plus efficaces, A. dirus et A. minimus, sont
étroitement liés aux foréts. La transmission du paludisme a donc tendance a
étre plus intense dans les zones forestieres, qui se trouvent pour la plupart dans
des régions montagneuses ¢€loignées et souvent frontalieres.

Les vecteurs africains et indiens piquent et se reposent a l'intérieur ; ils
sont facilement éliminés par les pulvérisations d’insecticides. En revanche, les
vecteurs forestiers d’Asie du Sud Est et leurs équivalents du bassin amazonien,
comme A. darlingi, sont moins susceptibles de se reposer a l'intérieur et sont
donc moins vulnérables aux pulvérisations.

9.3 Menu de lutte antivectorielle

PULVERISATION INTRADOMICILIAIRE A EFFET REMANENT

En raison de son impact immédiat, la pulvérisation intradomiciliaire a effet
rémanent (PIER) d’insecticide demeure I'arme antivectorielle la plus puissante
pour réduire, voire interrompre, la transmission du paludisme?. Elle s’attaque
en effet a deux facettes clés de la biologie des moustiques. La premiere concerne
les habitudes de piqire. Les anopheles prennent plusieurs repas de sang (tous
les deux ou trois jours) et la plupart des especes vectrices importantes piquent
les humains, puis se reposent sur les murs des chambres a coucher. Par
conséquent, ils risquent d’étre tués chaque fois qu’ils se nourrissent a I'intérieur.
L'autre facette clé de leur biologie est la période de maturation du parasite du
paludisme (de 11 a 14 jours, entre son entrée dans le moustique et le moment
ou il est prét a étre transmis a un hote humain). Or sous les tropiques, peu
de femelles anopheles vivent assez longtemps pour que le parasite achéve sa
maturation. L'avantage décisif de la PIER réside dans le fait qu’elle réduit non
seulement le nombre, mais également le temps de vie des moustiques. L'effet est
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radical ; toute réduction de la longévité des vecteurs, méme légere, entraine une
réduction spectaculaire de la transmission de la maladies.

Les premiéres pulvérisations intérieures dans les années 50 rendirent possible
la prévention efficace du paludisme aupres de populations rurales éparses.
Les premieres victoires de la PIER a grande échelle furent impressionnantes :
elles furent a l'origine de la premieére campagne mondiale d’'éradication du
paludisme. L'échec final de la campagne est attribuable en partie a des problemes
de lutte antivectorielle prévus mais sous estimés. Tout d’abord, une longue série
de projets pilotes de PIER ne parvinrent pas a démontrer que la transmission
trés intense de la maladie en Afrique tropicale pouvait étre interrompue, pas
meéme par le déploiement rigoureux d'une combinaison de moyens de lutte
parmi les plus puissants* °. Simultanément, en Asie, les progres ralentissaient
ou stagnaient un peu partout a cause de difficultés logistiques, du manque
de coopération des populations cibles, de la résistance aux insecticides et du
comportement des vecteurs®. Finalement, les pays conclurent a contrecoeur
qu'une éradication mondiale n’était pas « faisable techniquement ».

Les mises en garde valables a I'époque de la premiére campagne d’éradication
le sont encore pour les campagnes actuelles. La PIER est une intervention
exigeante du point de vue logistique : facile a bacler, elle devient souvent
inefficace. Une infrastructure permettant de maintenir la couverture des zones
ciblées doit étre mise en place. Elle doit inclure un systeme de choix du bon
insecticide, une supervision adéquate du programme, des mesures de sécurité
obligatoires pour les personnes chargées de la pulvérisation, du matériel de
pulvérisation moderne et fiable, un suivi fréquent de 'avancement des opérations
et des évaluations minutieuses du programme. Le profil épidémiologique et
entomologique, ainsi que le mode de transmission du paludisme dans les zones
ciblées doit étre connu et soigneusement mis a jour pendant le programme.
De plus, la PIER étant effectuée a l'intérieur de maisons, il est nécessaire de
gagner l'appui des collectivités ciblées pour que ces derniéres comprennent le
programme et consentent a sa mise en ceuvre.

Pour parvenir a I'élimination, on doit parfois recourir a une PIER intense,
systématique et prolongée risquant de favoriser la sélection de vecteurs résistants.
La vitesse de sélection de souches d’anopheéles résistants est imprévisible.
Comme il n’existe que quatre classes d'insecticides recommandés pour la PIER,
il est possible de manquer de composés efficaces pendant une campagne. Par
conséquent, une PIER intensive ne peut étre soutenue indéfiniment.

Les formulations disponibles peuvent en outre réduire le choix de I'insecticide.
Les préparations actuelles se périment au bout de deux a six mois ; leur courte
durée de vie est une contrainte pesant fortement sur l'efficacité de l'insecticide.
Les préparations ont connu des améliorations récentes, cependant la plupart
de celles destinées a la PIER sont utilisables pendant moins de quatre mois
(excepté le DDT, qui est intrinséquement stable), ce qui laisse une grande place
a des améliorations ultérieures.
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ENCADRE 9.2 | Les MIl et la PIER sont elles plus efficaces
combinées qu’utilisées seules ?

Les données opérationnelles sont insuffisantes pour répondre a cette question
importante aux fins de I’élimination en bordure des zones d’endémie. Mais
en ce qui concerne la lutte antipaludique, il ne faut pas oublier que la majorité
des enfants africains, qui constituent environ 85 % des victimes de la maladie
dans le monde, n‘ont acces ni aux MIl ni a la PIER a I’heure actuelle. Pour le
moment, la priorité de santé publique au niveau régional devrait donc étre
I'extension de couverture avec la PIER ou les MII, selon ce qui convient le
mieux a la situation.

_ J

MOUSTIQUAIRES IMPREGNEES D'INSECTICIDE

Bien qu’elles ne constituent pas un moyen de lutte antivectorielle plus puissant
que la PIER, les moustiquaires imprégnées d’'insecticide (MII) sont devenues
I'« arme » la plus communément utilisée, car leur logistique est simple. La
couverture est plus facile a maintenir qu’avec la PIER. Les MII ordinaires doivent
étre imprégnées a nouveau chaque année environ, mais il en va autrement
des moustiquaires a imprégnation durable (MID), qui sont congues pour que
I'insecticide soit efficace pendant toute la durée de vie de la moustiquaire. Les
MII sont efficaces pour les raisons suivantes : elles protegent leurs utilisateurs
des piqtires et elles tuent certains des moustiques qui tentent de piquer. A I'instar
de la PIER, l'utilisation des MII peut entrainer une réduction de la transmission
dans les collectivités’. Les moustiquaires non traitées protegent également du
paludisme ; leur utilité pour la santé publique ne devrait pas étre sous-estimée.
L'ajout d’'insecticide double néanmoins leur efficacité protectrice.

Les MII, MID incluses, peuvent étre distribuées dans le cadre de campagnes
a grande échelle ou lors de contacts de routine avec les services de santé, a
I'occasion de soins prénataux ou de la vaccination des enfants, par exemple.
Lorsque le but consiste a lutter contre la maladie dans des contextes de
transmission élevée, les MII peuvent étre données aux jeunes enfants et aux
femmes enceintes en priorité. Tout programme d’élimination devrait prévoir
une MII pour chaque couchage comme moyen général de controle de la
transmission.

Comme avec la PIER, 'adoption des MII par la population ciblée est essentielle
pour que cette derniere les utilise adéquatement. Certaines collectivités ont
déja une longue tradition d’utilisation des moustiquaires, avec des préférences
bien établies quant a leur forme, leur taille, leur couleur et leur matiere. Dans
les endroits ou les piqiires moustiques constituent une nuisance nocturne, la
plupart des personnes qui ne disposent pas d’autre moyen de protection sont
contentes d’utiliser une moustiquaire. Il est cependant important d’insister
sur les avantages des MII, méme lorsque le niveau de nuisance est faible. La
participation de la collectivité au processus décisionnel est cruciale, tout comme
les campagnes d’information, d’éducation et de communication (IEC).

DOSSIER SUR L’ELIMINATION DU PALUDISME



ATTAQUES DE GITES LARVAIRES — DESTRUCTION DES GITES,
GESTION ENVIRONNEMENTALE ET UTILISATION DE LARVICIDES
Avant larrivée du DDT, la destruction des larves de moustique était la
seule forme de lutte antivectorielle’. Cependant, si 'on veut interrompre la
transmission du paludisme, s’attaquer a 'adulte s’avere plus efficace. De plus,
la lutte contre les formes larvaires n’est efficace que si elle est systématique,
or elle l'est rarement. La plupart des especes d’anopheles préférent de petits
gites nombreux, dispersés et changeants. Le principal obstacle réside dans la
difficulté a localiser et traiter tous les gites larvaires, plutdt qu’a tuer les larves
dans les gites connus. Chaque espéce ayant ses préférences, une connaissance
approfondie des différents types d’eaux fréquentées par les vecteurs locaux est
requise : certains vecteurs se reproduisent dans des flaques récemment formées,
d’autres dans des champs de riz, des bassins ou des marécages permanents.
La lutte antilarvaire doit couvrir une grande superficie et étre constamment
soutenue ; le développement larvaire des vecteurs tropicaux du paludisme
ne dure qu'une semaine et les moustiques peuvent ensuite parcourir quatre
ou cinqg kilometres. Elle nécessite une expertise hautement spécialisée, des
investissements substantiels et un effort ininterrompu.

Une lutte efficace est possible lorsque les gites larvaires sont peu nombreux,
fixesetfacilesalocaliser. La plupart des exemples célébres de réussite se rapportent
a des situations dans lesquelles le recensement des gites larvaires fut aisé, car
les gites étaient regroupés dans des endroits connus et fixes’. Ces situations
demeurent rares, mais l'expérience montre que lorsqu’'on les rencontre, il est
possible de traiter 'ensemble des lieux en intervenant économiquement une
seule fois. La premiére régle a respecter consiste a ne pas nuire. A bien des
endroits, les gites larvaires sont en grande partie attribuables aux humains :
certaines activités humaines, pourtant profitables, s'accompagnent d’effets
secondaires indésirables. Les problemes engendrés par ces effets secondaires
sont le fruit de l'ignorance et de la méconnaissance des vecteurs et de leurs
modes de reproduction.

9.4 Comparaison de lI'impact de méthodes alternatives
de lutte antivectorielle sur la transmission

Il n’est pas possible d’éliminer le vecteur ; les méthodes actuelles ne permettent
pas d’annuler le nombre de vecteurs sur une grande superficie. Certaines des
méthodes de lutte antivectorielle susmentionnées (comme les attaques de
gites larvaires) servent uniquement a réduire les effectifs de moustiques et, par
la méme, la transmission dans une proportion égale a la réduction de taille
de la population de vecteurs attribuable a ces méthodes. D’autres méthodes
(comme la PIER d’insecticide) ont un impact plus fort que les précédentes sur la
transmission, car elles diminuent non seulement le nombre de vecteurs, mais
aussi la capacité de ces vecteurs a transmettre le paludisme.

L'intensité de transmission de la maladie varie énormément d'un endroit
a l'autre. Dans les zones de transmission modérée, par exemple, chaque
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ENCADRE 9.3 | Lutte

génétique

Le recours a des moustiques
génétiguement modifiés est une
méthode faisant actuellement |'objet
de recherches Cette
méthode pourrait s’avérer utile aux fins
d’élimination, mais aucune technologie
de lutte génétique antipaludique ne
sera préte a étre mise en ceuvre avant

intensives.

personne est normalement exposée a quelques dizaines
de piqtres de moustiques infectieux par an en moyenne.
Mais dans certains endroits, le seuil entre les phases de
pré élimination et d’élimination (caractérisé par une
incidence observée de 0,1 cas pour 1 000 personnes par
an, selon la définition de I’Organisation mondiale de la
santé) a été franchi. Un facteur multiplicatif de l'ordre
de 100 000 sépare les deux contextes ci dessus. Pour
passer du premier au second contexte, les méthodes qui
réduisent l'effectif des vecteurs, mais qui n’ont pas d’effet
sur la capacité vectorielle, ne sont pas assez puissantes.
Elles pourraient le devenir, si la recherche mettait au

plusieurs années.

point des technologies, trés probablement génétiques,
) permettant de neutraliser complétement la capacité des

vecteurs locaux a transmettre la maladie. De nos jours,

les premiers pas de géants possibles dans le processus
d’élimination ne peuvent étre accomplis que grace a des méthodes comme
la PIER ou l'utilisation de MII, qui produisent des résultats en diminuant la
longévité des vecteurs et la taille de leur population.

9.5 Role de la lutte antivectorielle dans les différentes
phases d’élimination

En raison des caractéristiques susmentionnées, les roles relatifs des différentes
formes de lutte antivectorielle évoluent avant, pendant et apres I’élimination.
Leurs évolutions sont résumées au tableau 9.1. Divers termes ont été suggérés
pour désigner les étapes successives du processus d’élimination (chapitre 3) ; le
présent rapport utilise sa propre classification fonctionnelle, qui s'intéresse au
role des méthodes de lutte au cours de chaque phase.

PHASE PREPARATOIRE

La planification est la clé de l'efficacité de la lutte antivectorielle!® . Des
renseignements précis sur la biologie et le comportement des espéces de
moustiques vectrices et sur la géographie et I'’épidémiologie des foyers de
paludisme a combattre sont indispensables. Ils seront utilisés pour élaborer le
plan d’action antivectorielle de la stratégie d’élimination. La cartographie des
principales sources d’infection du pays constitue un autre aspect important de
la phase préparatoire. Elle permet de concentrer les interventions sur les foyers
de maladie'2.

PHASE D'ATTAQUE

La phase d’attaque vise a interrompre complétement la transmission sur une
période suffisamment longue pour que le réservoir d’'infection disparaisse ou a
réduire la transmission a un degré tel que les interventions médicamenteuses
pourront finir la tache. La phase d’attaque débute avec le choix de mesures de
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TABLEAU 9.1

Affectation de mesures de suppression du paludisme aux différentes phases
d’un programme d’élimination

Phase d‘attaque

Stades
d’élimination

Consolidation

Entretien

Justification
et role

Panoplie
d’outils

Faiblesses,
menaces,
possibles
raisons
d’échec

Réduction générale
de la transmission

Intensité maximale
et couverture
compléte du début
alafin dans le

but d’interrompre
totalement la
transmission

PIER et 100 % de
couverture avec les
MIl (MID) pour un
impact maximal

Transmission tres
forte en Afrique
équatoriale

Populations mobiles,
maisons ouvertes,
vecteurs exophiles et
foyers de paludisme
de forét inaccessibles
et variables en Asie
du Sud Est et en
Amazonie

Résistance aux
insecticides

Conflit et urgences
complexes

Attaques
intensives
dirigées contre les
foyers résiduels
(prévisibles) et
les épidémies
(imprévisibles)
Ciblage et
réactivité
maximales quand
le paludisme
devient de plus
en plus instable,
avec la lutte
antivectorielle et
les médicaments
essentiels

Bonne
épidémiologie, clé
pour le ciblage,

et PIER pour les
cibles mouvantes

Echec a suivre la
cible mouvante

Conflit et
urgences
complexes

Interventions
d’urgence (corps
de pompiers)
autour des cas
Mesures de fond
a long terme
pour réduire le
risque de flambée
épidémique

Moustiquaires
(méme non
traitées) pour le
risque d'épidémie
et PIER (et MII)
pour le corps de
pompiers

Intervention
d’urgence molle
ou inefficace

Négligence des
mesures de fond

Conflit et urgences
complexes

e Mesures de fond
a long terme
pour réduire le
risque de flambée
épidémique,
éventuellement a
une échelle et une
intensité réduites

¢ Moustiquaires
et mesures
environnementales
a certains endroits

e Complaisance

e Conflit et urgences
complexes

Supprimer le vecteur

147



148

lutte antivectorielle, puis se poursuit avec 'élaboration et la mise en ceuvre d'un
plan d’action tenant compte des critéres suivants : efficacité, colt, acceptabilité
écologique, acceptation par la population locale et faisabilité opérationnelle et
administrative, qui dépend de la disponibilité de I'infrastructure, du personnel
compétent, des fonds, des moyens de transport, du soutien 1égal, de la direction
technique, de l'information du public et de la pérennité et de la participation
des collectivités. A 'heure actuelle, 'accent doit étre mis sur les critéres ci dessus,
pour qu’il ne soient pas sous estimés, car ils exigent un gros investissement
humain, opérationnel et technique et beaucoup de minutie.

PHASES D'ELIMINATION — ERADIQUER LES DERNIERS FOYERS

DE TRANSMISSION LOCALE

Lors de campagnes de lutte contre la transmission du paludisme, il apparait t6t
ou tard que 'objectif est atteint en bien des lieux, mais que la transmission se
poursuit dans quelques foyers résiduels. Ces foyers doivent étre recensés, puis
la lutte antivectorielle doit y étre concentrée. Comme les foyers se déplacent
d’une année a l'autre, on doit étre en mesure de suivre leurs mouvements. Trois
questions opérationnelles fondamentales doivent étre soulevées :

1. Comment détecter et suivre les mouvements des cibles de la lutte
lorsque les foyers de transmission se déplacent et faiblissent ? Pour ce
faire, un systeme de surveillance actif et efficace, y compris dans les
lieux ot les autres composantes du systeme de santé sont faibles, est
requis. La création et le renforcement d'un tel systéme sont essentiels a la
préparation de la phase ; leur importance ne doit pas étre sous estimée.

2. Une fois les foyers localisés, la lutte intensive contre les vecteurs
doit commencer, globalement de la méme maniére qu’en phase
d’attaque, mais avec peu d’'indices pour orienter les délicates décisions
opérationnelles concernant la portée et les modalités du déploiement.

3. Laraison particuliere pour laquelle la transmission persiste a certains
endroits plutdt qu’a d’autres doit étre éclaircie. Parfois, les foyers
résiduels témoignent de problémes de nature opérationnelle ou autre
rencontrés lors de la mise en ceuvre ou de problémes d’acceptation
de la lutte antiovectorielle, qui greévent l'efficacité de la couverture.
Il se peut également qu'une espéce vectrice résistante ou au
comportement singulier ou encore des différences de comportement
humain (mouvements migratoires, p. ex.) exigent une méthode
autre, éventuellement complémentaire, pour combattre les vecteurs
(MII en plus de la PIER, p. ex.).

PHASE DE CONSOLIDATION

I1 s’agit d'une bataille de longue haleine dans laquelle la vigilance est de mise
pour éviter le retour du paludisme. Dés le début de cette phase, le programme
doit prévoir l'éventualité de résurgences et d’épidémies de la maladie.
Concretement, cela implique de rester prudent et prét a intervenir, méme apres
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une longue période d'incidence nulle. Un systeme de surveillance fiable doit
étre mis en place pour couvrir I'ensemble de la population, particulierement
dans les régions difficiles d’acceés ou les poussées de paludisme sont les plus
probables. Lorsqu’une poussée est détectée, la réponse doit étre rapide, ferme
et systématique, conformément aux regles de l'art de la maitrise des épidémies.
Les systémes et techniques nécessaires sont essentiellement les mémes que ceux
appliqués au paludisme instable et épidémique. Pour cette phase, la PIER offre
des avantages que les MII n’ont pas':.

PHASE D'ENTRETIEN

Pendant cette phase, les activités de lutte antivectorielle devraient se caractériser
par leur faible intensité et leur cott réduit et assurer une couverture étendue et
durable. Le concept central est la réduction du risque de flambée épidémique.
On devrait par exemple encourager vivement l'utilisation quotidienne de
moustiquaires non traitées : les moustiquaires sont déja largement utilisées en
Asie du Sud-Est, sur le continent américain, a Madagascar et dans de grandes
parties de I'Afrique occidentale. Elles assurent une protection moitié moins
efficace que celle des MII'*. D’autres moyens efficaces de protection individuelle,
comme les moustiquaires de fenétres, devraient également étre mis en avant.
Les interventions considérées trop faibles pour étre utiles en phase d’attaque,
comme les traitements larvicides, la gestion environnementale et plus encore
la réduction des gites larvaires créés par les activités humaines, peuvent s'avérer
précieuses pour limiter le risque de résurgence de la maladie.

Il se peut cependant que les facteurs les plus déterminants, et pourtant les plus
négligés, de risque d’éclatement d’'une épidémie soient liés aux développements
sociaux, économiques et environnementaux ayant des effets indirects et
non intentionnels sur la transmission du paludisme. Au cours des derniéres
décennies, par exemple, les matériaux employés pour la construction des
maisons ont connu des changements fondamentaux en Afrique. Il y a vingt
ans, dans le Nord de la Tanzanie, presque toutes les habitations rurales étaient
en chaume et la tole ondulée était un luxe ; de nos jours, le métal est aussi
commun que le chaume a beaucoup d’endroits. Ce type de changement influe
grandement sur les possibilités d’entrée dans les habitations et de piqtres
pour les moustiques!” 8. Il en va de méme pour d’autres caractéristiques de
construction domiciliaire en croissance rapide (panneaux plafonds, volets, murs
de brique en ciment, sols en ciment, p. ex.). Il serait nécessaire d’intensifier les
efforts consacrés a 'étude de I'impact des changements ci dessus sur le risque
résidentiel de paludisme et sur les tendances épidémiologiques observées a
I’échelle de la population.
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ENCADRE 9.4 | Combien de temps faudra t il au paludisme pour revenir
si I'élimination échoue et si la lutte vectorielle s’arréte ?

La réponse a la question ci dessus dépend de la capacité vectorielle de fond, la période pendant
laquelle la transmission a été supprimée, la qualité et la capacité du programme de surveillance et
d’intervention et I'état immunitaire de la population. En Afrique, ou la capacité vectorielle de fond
est élevée, l'arrét des pulvérisations apres trois a cinq ans de lutte intensive a produit des résultats
variables selon les endroits. Le projet Pare Taveta montre que le paludisme revient apres plusieurs
années et finit par atteindre son ancien niveau d’endémicité, mais sans pics spectaculaires’. Cela
s'explique peut étre par I'utilisation d’un insecticide a action trés prolongée lors des pulvérisations,
la dieldrine. Aprés l'essai de pulvérisation d’un insecticide a action trés breve, le fénitrothion, a
Kisumu au Kenya, on rapporte que le paludisme est revenu beaucoup plus rapidement que dans
le cas précédent, avec des taux de morbidité et de mortalité anormalement élevés chez les jeunes
enfants ayant grandi dans la zone traitée et dont le systéme immunitaire était faible. Un groupe de
population qui n‘a pas été exposé au paludisme pendant de nombreuses années devient faiblement
ou nullement immunisé contre l'infection ; le retour du paludisme donne lieu a des flambées
épidémiques fulgurantes et dévastatrices. La menace est réelle : des épidémies désastreuses, causant
parfois des centaines de milliers de morts, se sont propagées aprés différents intervalles de temps
suivant |'arrét des pulvérisations d’insecticides en Ethiopie, 8 Madagascar et au Sri Lanka's.

9.6 Contraintes opérationnelles et techniques pesant
sur la lutte antivectorielle

La liste qui suit présente une sélection de problemes fréquents ou revétant
une importance stratégique, qui limitent l'utilité actuelle et future de la lutte

antivectorielle.

APPROVISIONNEMENT

L'approvisionnement en insecticide pour la PIER ou l'achat en gros de MID
n’est pas compliqué, mais il prend du temps. En ce qui concerne la PIER, la
quantité de produit requise peut étre calculée a partir de la consommation
des années antérieures, a laquelle on ajoute un faible pourcentage de hausse
correspondant aux éventuelles structures nouvellement construites. Le
processus d’appel d’offres comporte une grande part de prise de décision et doit
démarrer suffisamment a 'avance. Le temps joue un role clé : les PIER doivent
étre effectuées au commencement de la saison de transmission, ou juste avant ;
tout retard affecte considérablement leur efficacité. Les fournisseurs entament
la fabrication d'un insecticide aprés réception de la commande. Le délai
d’approvisionnement, par conséquent, peut étre trés long. La sous estimation
du besoin de planifier la commande suffisamment tot est a l'origine de
beaucoup de problémes rencontrés par les programmes de lutte antivectorielle

sur le terrain.
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RETICENCE DE LA POPULATION

La participation des collectivités et leur approbation des mesures de lutte
antivectorielle, particuliecrement de la PIER, ont déja été citées pour leur
importance. Elles sont parfois difficiles a gagner, et la réponse peut dépendre
de l'insecticide choisi. Les logements modernes peuvent offrir une protection
contre la transmission du paludisme, mais leurs habitants désapprouvent
souvent la pulvérisation d’insecticide, surtout s'il s'agit de DDT.

PALUDISME DE FORET

Dans les grandes régions forestieres de I’Asie du Sud Est, I’Afrique et '’Amérique
du Sud, la lutte antivectorielle est moins efficace que partout ailleurs. Le
comportement des vecteurs l'explique en partie : les vecteurs du paludisme de
forét se reposent surtout dehors, et non dans les maisons protégées par la PIER.
Certains anopheles de ces régions tendent a piquer a l'extérieur des batiments,
ou tot en soirée, ce qui réduit l'efficacité des MII. Le comportement humain
apporte également son lot de défis ; les populations vivant dans les foréts
sont souvent mobiles, elles pratiquent la culture itinérante, déménagent pour
habiter des fermes éloignées pendant la saison des pluies et peuvent éprouver
de la méfiance a 1'égard des efforts de sensibilisation. Dans certaines zones, les
personnes habitent des maisons ouvertes et dorment dans des hamacs plutot
que dans des lits. De plus, la forét attire de nombreux visiteurs temporaires.
L'ensemble des facteurs ci dessus fait qu'il est difficile de mener une lutte
efficace contre les vecteurs®.

RESISTANCE AUX INSECTICIDES ET AUX PYRETHROIDES EN PARTICULIER
La résistance aux insecticides constitue une contrainte majeure limitant
la durabilité des opérations de lutte antivectorielle basées sur l'usage
d’insecticides®®. Pendant les années 60 et 70, l'expérience de la premicre
campagne d’éradication a montré que, si la résistance n’est pas la difficulté la
plus fréquemment rencontrée, elle est la plus difficile a surmonter.

Elle constitue également une menace immeédiate et déterminante pour
'efficacité des MII, car il n’existe qu'une classe d’insecticides, les pyréthroides,
capable de combiner un profil d’innocuité compatible avec l'imprégnation
de tissus portés ou tendus pres de la peau et un mode d’action rapide pour
tuer ou repousser les insectes avant que les personnes dormant sous des
moustiquaires ne soient piquées. Une variante du gene kdr impliqué dans la
résistance aux pyréthroides est déja largement répandue chez les anopheles
d’Afrique occidentale et présente a un moindre degré en Afrique orientale®" 22,
Des études affirment que les MII, voire la PIER, peuvent demeurer efficaces
malgré la prévalence élevée du gene kdr chez les vecteurs locaux??, néanmoins
le géne se propage rapidement et doit certainement conférer un avantage aux
insectes qui le portent. Plus préoccupants encore sont les signes d’apparition
de mécanismes métaboliques plus puissants que la résistance génétique dans
certaines localités d’Afrique du Sud et de ’Ouest?* 2526, De maniere générale, on
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aurait du mal a surestimer les répercussions stratégiques d'un phénomene de
résistance génétique minant ou annulant l'efficacité de la PIER et des MII.

Seules quatre classes d’'insecticides conviennent pour la PIER. Le phénomene
peut étre géré par la rotation ou l'application en mosaique des insecticides, mais
la compréhension élémentaire des mécanismes sous-jacents de résistance et de
résistance croisée induite demeure indispensable®” 2% Des modeles théoriques
suggerent que le mode de lutte contre la résistance le plus fructueux serait le
recours a des associations d'insecticides pour la PIER, cela requerrait cependant
un gros effort de recherche de développement (chapitre 10), et un changement
de politique aussi profond que celui ayant permis de généraliser les associations
médicamenteuses comme mode de traitement standard du paludisme.

Mais aucune des solutions ci dessus ne saurait étre appliquée correctement sans
une amélioration du suivi de la résistance. De nombreuses avancées techniques
ont déja simplifié les méthodes de suivi ; elles ne sont malheureusement pas
mises en ceuvre autant qu’elles le devraient®.

RESSOURCES HUMAINES

Le Programme mondial pour l'éradication du paludisme a été accusé d’avoir
« échoué a éliminer le paludisme, mais presque réussi a éliminer tous les
paludologues », en particulier les entomologistes spécialistes de la maladie.
Les faits sont parlants : le niveau de dépenses globales consacrées a la lutte
antivectorielle est toujours élevé, mais le transfert de connaissances et de
compétences biologiques et antivectorielles vers les intervenants de la lutte ne
cesse de diminuer depuis 25 ans. Le déclin du transfert touche tous les groupes
d’intervenants, des experts les plus spécialisés aux travailleurs et techniciens
de base sur le terrain. Les connaissances et compétences nécessaires pour
combattre efficacement les vecteurs ne sont pas particulierement complexes
ou difficiles a acquérir. Elles sont cependant propres a la lutte antivectorielle et
ne sont plus enseignées dans la plupart des cours modernes d’épidémiologie,
d’infectiologie ou de santé publique tropicale. Leur raréfaction nuit lourdement
aux efforts actuels d’intensification de la lutte et, si 'on ne s’attaque pas au
probleme, elle demeurera un frein a 1’élimination de la maladie.

9.7 Conclusion

La lutte antivectorielle est indispensable pour qu’il n'y ait plus de transmission
du paludisme. Cette lutte est décisive, et pourtant beaucoup reste a faire
pour améliorer son efficacité. De nombreuses formes de lutte antivectorielle
dépendent grandement du taux de couverture ; la différence d’efficacité entre
une couverture de 70 % et de 95 % peut s'avérer énorme. En ce qui concerne
I’élimination, la cible est I'incidence nulle. Par conséquent, il est plus important
encore de mener les opérations jusqu’a leur terme que dans une phase de
maitrise de la maladie. A I'heure actuelle, au moins, des technologies adéquates
et leur financement sont disponibles. Les principaux facteurs limitants sont
plutot l'insuffisance des infrastructures et des capacités organisationnelles et
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la rareté du personnel qualifié pour appliquer ces technologies avec succes. Les
problémes soulignés dans le présent chapitre témoignent du besoin d’analyser
en détail les difficultés techniques et opérationnelles qui empéchent d’atteindre
une couverture et une efficacité de 100 % lors des interventions de lutte
antivectorielles pratiquées de nos jours. Des menaces, pas encore correctement
jugulées, planent en outre sur la soutenabilité a long terme de la lutte.
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10 | CE QU’IL FAUT SAVOIR POUR RELEVER
LES LACUNES

Geoffrey A. Targett?, Shunmay Yeung?, et
Marcel Tanner®

10.1 Introduction

Les chapitres précédents proposent un plan d’action détaillé a 1'usage des
pays qui cherchent a éliminer le paludisme, ou qui y songent, et offrent une
présentation des composantes du processus de prise de décision menant d'une
situation de mafitrise renforcée du paludisme a une stratégie d’élimination
encore inexplorée. Ce processus, qui pousse les pays a envisager 1’élimination
comme une stratégie, est assorti d'un plan d’action, éventuellement a long
terme, complexe et ambitieux, car il requiert la résolution d’'un grand nombre
d’'inconnues. La levée de ces inconnues a 1’échelle des pays ou des régions
sera déterminante pour le succes des programmes antipaludiques. Il n’existe
pas de stratégie préétablie applicable a 'ensemble des pays. Les pays devront
adopter immédiatement une approche intégrée d’évaluation et d’examen des
exigences opérationnelles li€es aux structures et fonctions des systemes de
santé. Ils devront de surcroit tenir compte des différentes parties prenantes
(organisations publiques, privées, non gouvernementales et caritatives), de
la gestion des programmes, de la faisabilité financiere et des enjeux associés
et estimer les besoins techniques afin de déterminer la meilleure marche
a suivre.

Pour concourir a l'objectif d’élimination mondiale du paludisme, le Plan
d’action mondial contre le paludisme du Partenariat FRP prévoit des recherches
selon trois axes :

aLondon School of Hygiene & Tropical Medicine, Londres, Royaume-Uni ; ’Institut
tropical suisse, Bale, Suisse.
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* recherche et développement de nouveaux outils, notamment de
vaccins, de médicaments améliorés, de nouvelles options de lutte
antivectorielle et de diagnostics a efficacité accrue ;

* renseignements destinés a orienter les politiques internationales et
nationales ;

* aspects opérationnels et relatifs a la mise en ceuvre, pour améliorer
la conduite de stratégies et de plans d’action détaillés nationaux
et assurer une utilisation optimale de la palette d’interventions et
d’outils choisie.

L'initiative MalERA (Malaria Eradication Research Agenda) a été mise sur
pied par la fondation Bill et Melinda Gates afin d’élaborer un plan de recherche
et développement (RD) pour venir a bout du paludisme. Elle compléte le
Plan d’action mondial contre le paludisme en précisant les besoins de RD de
chaque étape du processus d’éradication. Cette initiative a court terme devrait
engendrer des activités de RD a long terme de la plus haute importance. Le
besoin de nouveaux médicaments ou d’outils de diagnostic affinés doit étre
exprimé aujourd’hui, car les produits de RD répondant a ce besoin ne seront
probablement pas préts pour une utilisation a grande échelle avant dix ans. Le
délai pourrait étre supérieur en ce qui concerne les vaccins, par exemple.

Le calendrier de recherche opérationnelle auquel participe le MEG, afin
d’éliminer le paludisme, contient des activités qui se rapportent principalement
aux deuxieme et troisiéme axes de recherches susmentionnés. Autrement dit, il
s’agit de recherche a court terme concernant les politiques et les opérations. Le
MEG est particulierement intéressé par la recherche opérationnelle susceptible
d’aider les pays en phase d’élimination (en bleu sur la figure 1.1) a améliorer leur
travail et atteindre 1’élimination au cours des cinq ou dix prochaines années.

L'objet du présent chapitre est de souligner les besoins pragmatiques en
matiere de recherche opérationnelle pour aider les pays a aller de l'avant
en adoptant une stratégie d’élimination du paludisme a court terme ou a
maintenir leurs programmes d’élimination déja actifs. En plus des trois
auteurs, les personnes suivantes ont contribué au contenu du présent chapitre
dans leur domaine d’expertise : Scott Barrett, Chris Drakeley, Erin Eckert,
Michelle S. Hsiang, Oliver Sabot, David L. Smith et Jim Tulloch.

Le chapitre est organisé en série de questions clés conduisant a des priorités
de recherche. Les questions sont présentées sous forme de listes permettant
d’orienter la planification des études sur la recherche opérationnelle visant
a atteindre une incidence nulle et a maintenir le cap. Le maximum que 'on
puisse faire ici consiste a présenter des spheéres de recherche importantes et
admettre que dans certaines de ces spheres, les questions fondamentales doivent
étre abordées de maniere graduelle. Ces questions sont cruciales pour 1’étude,
I'adoption et la réalisation de toute stratégie d’élimination. La modélisation
prédictive des questions complexes peut aider a la prise de décisions.
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10.2 Etudes de cas

I1 existe divers documents sur 'histoire de 1’élimination du paludisme émanant
de pays ou l'objectif a été atteint. Un apercu de deux programmes couronnés de
succes, a Maurice et au Maroc, est présenté.

Malheureusement, le détail des activités au cceur des programmes
d’élimination n’est pas souvent disponible. Un échantillon des questions qui
doivent étre posées au sujet de chaque programmes est fourni ci apres, pour
guider les pays qui luttent pour éradiquer le paludisme ou qui y songent.
Certaines des questions suivantes sont absolument essentielles :

*  Comment la décision de poursuivre I'élimination a-t-elle été prise ?

* Quelles sont les stratégies d’intervention mises en ceuvre et qu’est-ce
qui a motivé leur choix ?

* Comment l'efficacité des interventions a-t-elle été mesurée ?

* Combien de temps a-t-il fallu déployer chaque intervention ?

* Quels ont été les cotts financiers et économiques de chaque activité ?

* Comment le budget national d’élimination du paludisme a-t-il été géré ?
* Comment le programme a-t-il été financé ?

* Siun financement externe s’est avéré nécessaire, comment des fonds
fiables a long terme ont-ils été obtenus ?

* Quelles ont été les ressources humaines nécessaires pour poursuivre
I'élimination ?

* Comment le programme gouvernemental a-t-il interagi avec les
partenaires non-gouvernementaux et le secteur privé ?

* A combien sélevent les cofits annuels de prévention de résurgences
du paludisme ?

+ Comment les priorités du personnel ont-elles évolué lorsque la
transmission a diminué ?

+ Comment le personnel attentif et qualifié est-il engagé pour faire face
aux flambées d’infection ?

» Existait-il un cadre politique et légal favorisant I'élimination et la
prévention de la réimportation de la maladie ?

*  Quels ont été les principaux obstacles rencontrés par le programme
d’élimination et comment ont-ils été surmontés ?

Le MEG examinera des études de cas dans des pays qui ont réussi a éradiquer
le paludisme, ou y sont presque parvenus, et les résultats seront consultables sur
son site Internet.

10.3 Liste de vérification pour les systémes de santé

La présente partie s’'inspire des structures et fonctions des systemes de santé
proposées par I'OMS?. Ces systemes, tels que définis dans ce qui suit, incluent

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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ENCADRE 10.1 | Etude d’un cas d’élimination : Maurice

Maurice ne connaissait pas le paludisme?. Le premier cas fut signalé en 1864, aprés importation de
vecteurs anophéliens par bateau. 1948 marque le début du programme d‘éradication du paludisme
soutenu par les autorités coloniales britanniques. Les pulvérisations programmées de DDT font
chuter la transmission et éliminent A. funestus. En 1960, I'OMS participe a la mise en place d’un
systeme de détection actif du paludisme et six ans plus tard, la pulvérisation ciblée de DDT remplace
la stratégie précédente?.

Maurice est déclarée exempte de paludisme en 1973. Mais, apres le déclenchement d’une épidémie
par un cyclone en 1982, le pays établit un plan d’action avec l'aide de 'OMS3. La pulvérisation de
DDT a l'intérieur des habitations est réintroduite dans tous les foyers actifs pendant trois ans, en
plus d'un projet d’assainissement de I’environnement, de nébulisation et de traitements larvicides a
grande échelle et de la mise en ceuvre d’un systéeme de détection du paludisme. L'analyse de lames
de sang et le traitement de tous les cas commencent; la formation du personnel est renforcée.
Pendant la période, on utilise les fonds disponibles pour acheter du matériel de pulvérisation, de
nébulisation, d’entomologie et de laboratoire, des insecticides et des médicaments en premier lieu.

En 1998, le pays est de nouveau considéré exempt de paludisme. Depuis lors, les activités
antipaludiques recoivent un soutien politique essentiel et les services gouvernementaux se chargent
d‘appliquer la plupart des mesures préventives. L'unité portuaire et aéroportuaire désinfecte les
avions, controle les passagers a l'arrivée, inscrit ceux qui proviennent de zones impaludées ou qui
ont transité par ces zones et les réfere aux bureaux régionaux pour un suivi des lames de sang.
Un diagnostic précoce par microscopie, méme effectué par le secteur privé, un traitement et un
suivi gratuits sont a la portée de toute personne atteinte. Un laboratoire gouvernemental examine
toutes les lames et contre vérifie les examens effectués par les laboratoires privés. Des procédures
établies régissent chacune des activités. La surveillance entomologique est permanente et la lutte
antivectorielle prévoit des pulvérisations portuaires et aéroportuaires de DDT tous les six mois, ainsi
gue la communication d’information sanitaire pour éviter de créer des gites larvaires. La prophylaxie
antipaludéenne est fournie gratuitement aux Mauriciens qui voyagent a |’étranger.

/

les parties prenantes des secteurs public et privé. Le secteur privé englobe les
entités privées a but lucratif, les ONG et les organisations caritatives.

ACCES AU DIAGNOSTIC ET AU TRAITEMENT

Sil’on reconnait que I'élimination du paludisme requiert une approche intégrée
et systématique, I'enjeu réside dans les déterminants d'un fonctionnement autre
des systémes de santé, que 1'on se doit d’aborder. Pour cela, il faut comprendre
1) les analyses comparatives requises pour évaluer le rendement des systemes
de santé en ce qui a trait a la prestation de diagnostics et de traitements, 2) les
facteurs de systémes de santé les plus importants pour garantir 'accés a la
prévention et aux soins et 3) les exigences de base en matieére de diagnostic
individuel et collectif et les outils et stratégies de diagnostic permettant
d’améliorer le rendement.
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ENCADRE 10.2 | Etude d'un cas d’élimination : le Maroc®

Au milieu des années 90, on peut dire que le Maroc a accompli des progres
substantiels en matiére de réduction de la transmission du paludisme. Une
classification des zones géographiques en fonction de leur degré de risque de
transmission est a I'origine de ces progres. Apres classification d’'une zone de
risque, une stratégie de surveillance et de lutte ciblant les besoins spécifiques
de la zone est mise en ceuvre.

En 1999, le Maroc lance la Stratégie d’élimination du paludisme
autochtone (SEPA), avec I'objectif d’éradiquer la maladie a I’horizon 2002. La
stratégie inclut le dépistage et le traitement des cas, la lutte antivectorielle, la
surveillance entomologique et la lutte antilarvaire.

La SEPA est suivie de 5 ans de consolidation, afin de prévenir la réintroduction
de la maladie. Pour soutenir I'effort d’élimination, du personnel répondant
aux besoins spécifiques du programme (comme les microscopistes et les
techniciens en entomologie) est formé ou recyclé professionnellement. Des
campagnes d’information et d’éducation sont menées partout au Maroc
pour sensibiliser la population au processus d‘élimination. Pour réduire le
nombre de cas importés, le personnel assurant le contréle sanitaire frontalier
recoit également une formation complémentaire et les cadres des agences
de voyages et des compagnies aériennes sont encouragés a sensibiliser les
personnes en partance vers des pays impaludés ou revenant de tels pays. Le
Maroc n’a signalé aucun cas de paludisme contracté localement.

Grace a ses efforts d’élimination variés et a sa vigilance constante (qui a
permis de prévenir le retour de la maladie), le Maroc offre un brillant exemple
aux pays a revenu intermédiaire de la tranche inférieure qui souhaitent venir
a bout du paludisme.

Les principales questions qui se posent alors sont les suivantes :

+ Comment fiabiliser la prestation de diagnostics et de traitements de
qualité par le secteur public ?

+ Comment garantir un acces aux fournisseurs publics et privés
(organisations a but lucratif, non gouvernementales ou caritatives) de
services dans l’'ensemble du systéme de santé ?

* Comment fournir des diagnostics aux populations les plus éloignées
et les plus pauvres, qui sont souvent les dernieres a venir a bout de
I'infection ?

* Que faudrait-il faire pour intégrer l'acces aux secteurs public et privé
et assurer par la méme des traitements efficaces, équitables et d'un
cotlt raisonnable ?

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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+ Comment faire disparaitre les habitudes de traitement inefficaces,
comme l'administration de médicaments de mauvaise qualité et les
monothérapies ?

+ Comment détecter et traiter adéquatement P. vivax (et P. ovale) 1a ou
cela est pertinent ?

+ Comment les programmes verticaux de diagnostic et de traitement
antipaludiques peuvent ils s'intégrer aux systemes de santé en place ?

* Comment les nouveaux cas et les cas introduits peuvent-ils étre
détectés et soignés par les systémes de santé en place ?

+ Existe-t-il de nouvelles stratégies efficaces et équitables de prévention
et de prestation des traitements, étant donné les conditions
socioculturelles, économiques et politiques ?

* Dans quelles situations les traitements syndromiques (prise en charge
a domicile ou collective, p. ex.) sont-ils pertinents et efficaces ?

* Quelles options de formation, d’éducation du consommateur, quels
incitatifs et quelle réglementation donneront de bons résultats,
notamment dans le secteur non officiel et privé ?

ORGANISER LES FONCTIONS ESSENTIELLES AUTRES QUE CLINIQUES
POUR ELIMINER LE PALUDISME

De quelle maniere (rdles, responsabilités et relations contractuelles) les
ONG peuvent elles participer aux programmes d’élimination nationaux et
subnationaux, particulierement dans les spheéres suivantes :

* mise en ceuvre et promotion de la pulvérisation intradomiciliaire a
effet rémanent (PIER) et distribution de moustiquaires imprégnées
d’'insecticide (MII), selon les étapes d’expansion ou d’entretien de
la couverture ;

+ soutien de la participation collective a ’élimination du paludisme,
incluant la promotion du diagnostic et des traitements précoces
effectuée, par exemple, par l'intermédiaire des médias ;

» liaison avec les installations privées ;
+ formation du personnel nécessaire ;

* intégration de la lutte contre les vecteurs du paludisme a un
programme général de lutte contre les maladies a transmission
vectorielle apres I'élimination.

RELATION ENTRE LE PROGRAMME NATIONAL DE LUTTE ANTIPALUDIQUE,
LE MINISTERE DE LA SANTE ET LES AUTRES MINISTERES

+ Comment le suivi et la surveillance nécessaires pour prévenir la
réintroduction et la résurgence du paludisme sont-ils assurés ?
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+ Comment garantir que les investissements et le renforcement
nécessaires pour atteindre et maintenir une incidence nulle profitent
au maximum au systeme de santé global ?

* Comment utiliser au mieux les systémes renforcés de suivi et
d’évaluation, de surveillance et d’analyse en laboratoire pour
produire des avantages profitant au systéme de santé ?

* Quels sont les déterminants clés pour passer d’études pilotes a des
initiatives nationales ou régionales ?

* Quelles structures et processus sont requis pour assurer une
coordination entre les différents partenaires gouvernementaux et
non-gouvernementaux ?

10.4 Liste de vérification pour les finances et I'économie

Toute stratégie d’élimination comporte des défis financiers et économiques
au moins aussi importants que les problémes techniques®. En effet,
I’élimination du paludisme implique des investissements substantiels.
L'efficacité et la stabilité des différents mécanismes de financement doivent
étre analysées (chapitre 4).

COMPARAISONS DE COUTS

Les colits d'un programme d’élimination, et la facon dont ces cofits se comparent
au contrefactuel, c.-a-d. la lutte soutenue, sont fondamentaux. Les exigences
sont les suivantes :

* une approche analytique unique de comparaison des cofits et de la
structure des cotts dans différents pays et contextes ;

« les cofits directs et récurrents des interventions, les cotits de soutien
au niveau des districts et le cotlit du renforcement nécessaire des
systemes de santé ;

* un systeme de surveillance pour recueillir de I'information comparative
standardisée sur la couverture et le cocktail d’interventions requis.

RAPPORT COUTS-AVANTAGES
Les comparaisons de stratégies d’élimination et de lutte soutenue devraient tenir
compte des bénéfices susceptibles de revenir aux personnes et a 'économie.

* Les colts et avantages de I’élimination devraient étre comparés a
ceux de la lutte soutenue, particulierement le surcoft et les avantages
produits par le passage d'une faible prévalence du paludisme a
I'absence de paludisme.

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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» Les colts d’élimination et de lutte devraient étre calculés pour une
période de 20 a 25 ans. Si ’élimination permet de les réduire, le
calcul du rapport cotts-avantages de 1’élimination n’est pas essentiel.

+ Sil’élimination ne les réduit pas, une analyse colt-avantage complete
est nécessaire.
» Les avantages a estimer sont notamment les suivants :
+ création d’emploi, productivité et résultats agricoles engendrés
par une réduction de la morbidité et la mortalité attribuables au
paludisme ;
» réduction des cotts de traitement et autres cotts du systeme de santé ;
+ afflux d’investissements étrangers ;
» hausse de la fréquentation touristique ;

» réductions de cofts a long terme.

* Calculer la valeur monétaire des avantages ci dessus, puis les
comparer aux dépenses liées a 1'élimination du paludisme permet de
déterminer le ratio colts-avantages.

* Des décisions doivent étre prises quant a la maniére de comptabiliser
les avantages auxquels on ne peut pas donner de valeur monétaire,
comme le niveau d’instruction et la satisfaction naturelle.

» De nouvelles approches de planification sanitaire devraient étre
étudiées pour la stratégie d’élimination aux niveaux nationaux
et subnationaux. Ces approches reposeraient sur le fardeau de
I'infection et le rapport cotits-avantages.

* Les avantages régionaux, qui devraient étre financés régionalement,
et les avantages mondiaux financés internationalement devraient
étre considérés.

* Qui bénéficie le plus de I'élimination de la maladie (attribuable a la
lutte) ?

RAPPORT COUT-EFFICACITE
Le rapport colt-efficacité devrait étre abordé sous 1’angle de l'efficacité technique.
Il peut étre évalué par une analyse cott-efficacité (ACE) des retombées sanitaires
engendrées par les différentes stratégies et interventions d’élimination.

La mesure de l'efficacité technique dans le cadre d'une ACE est pertinente
pour une palette d’'interventions, dont les suivantes :

* choix de procédures de diagnostic a utiliser dans les centres ou en
périphérie ;

* combinaisons d’interventions complémentaires ou synergiques ;

* interventions mises en ceuvre au fil des évolutions de la transmission ;

+ dépistage actif ;
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+ extension de la portée des interventions antipaludiques,
particulierement aux populations isolées ou du quintile le plus pauvre.

10.5 Liste de vérification pour la surveillance

L'unique objectif de tout programme de surveillance est de prévenir la
transmission. Les pays doivent étudier individuellement et régionalement les
procédures requises pour atteindre l'incidence nulle, les facons d’empécher
I'importation de cas et, s’il y a transmission de la maladie, de dépister rapidement
les cas pour neutraliser une éventuelle poussée épidémique.

FOYERS D'INFECTION
Lorsque la transmission atteint des niveaux trés bas, elle a de fortes chances
d’étre circonscrite a de petits foyers.

Les questions essentielles sont les suivantes :

* Qu'est-ce qui détermine I'hétérogénicité de la transmission ?
* Quel est le taux approximatif de transmission locale ? Une lutte
locale intense peut-elle venir a bout de cette transmission ?

* Quelles stratégies et procédures pratiques doivent étre introduites
pour gérer les nouveaux foyers d’infection ?

DEPISTER TOUS LES PARASITES

L'élimination n’est possible que si toutes les infections sont détectées et traitées.
La difficulté consiste a développer et intégrer des stratégies passives et actives
pour y parvenir. Plus la transmission est faible, plus les infections risquent
d’étre accompagnées de symptomes, mais méme dans un contexte d’incidence
réduite, le nombre de porteurs sains demeure considérable’.

Le besoin de s’assurer que seules les infections confirmées sont traitées est
pressant®. Il est nécessaire d’imaginer le moyen de trouver des personnes qui
n’ont habituellement aucun contact, ou qui ont peu de contact, avec le systeme
de santé public pour évaluer l'efficacité des différents types de surveillance et
des méthodes de diagnostic en conditions opérationnelles.

Les principales questions sont notamment les suivantes :

* Quels sont les systemes de surveillance requis, particuliecrement pour
les groupes de population les plus vulnérables ?

+ Comment mettre en ceuvre des mécanismes fiables de surveillance
du paludisme (incluant l'utilisation de nouvelles technologies) au
sein d'un systeme de santé défaillant ?

* Quel est le systeme de dépistage actif requis pour détecter, traiter
et analyser tous les nouveaux cas de paludisme et pour contenir les
nouveaux foyers d’'infection ?

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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* Quel est le rapport cott-efficacité des méthodes variables de dépistage
actif ?

* Dans quels contextes le traitement de masse ou le dépistage et
le traitement de masse sont ils efficaces contre les derniers cas
d’infection ?

* De quels systéemes et approches a-t-on besoin pour dépister les
infections asymptomatiques ?

* Comment dépister au mieux les cas de paludisme parmi les cas de
maladie fébrile aigué ?

* De quels systémes a-t-on besoin pour pouvoir recueillir et intégrer
des données sur les cas de paludisme signalés en dehors du systeme
de santé public ?

* Quels systéemes de routine centraux et périphériques sont les plus
efficaces pour détecter et prévenir I'importation transfrontaliere
d’infection ?

PARTICIPATION DES COLLECTIVITES

+ Comment les campagnes d’information et les initiatives locales
peuvent elles étre développées, utilisées et maintenues dans un
systeme de santé et une société donnés ?

* Les agents de santé dans les villages peuvent-ils assurer une
surveillance de premiere ligne ?

* Quels sont les incitatifs requis pour soutenir la participation des
collectivités ?

* Comment tirer le meilleur profit des TI (incluant le GPRS ou la
téléphonie mobile) pour signaler les cas d’infections dans les
collectivités et le service de santé public ?

10.6 Suivi et évaluation

Toute stratégie d’envergure et de durée suffisante pour €liminer le paludisme
nécessite un plan de suivi et d’évaluation afin de déterminer les étapes
nécessaires a l'atteinte de l'objectif en un temps donné, puis a son maintien.

Les procédures a appliquer pour gérer un petit nombre de cas restant a
dépister et a traiter, afin d’obtenir une incidence nulle, sont les mémes que
celles qui doivent étre employées, ou sous la main, pour prévenir I'importation
d’infections et une flambée épidémique.

STOPPER LA TRANSMISSION
Une fois la transmission réduite a un seuil permettant de planifier I’élimination,
des changements particuliers de priorités et de capacité doivent avoir lieu avant
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d’aller de l'avant avec I'élimination complete. Les domaines de recherche a
explorer en ce qui concerne le suivi et I'évaluation sont les suivants :

+ Comment la prévalence du parasite, y compris celle des gamétocytes,
est elle mesurée dans les populations a risque ?

* Comment la qualité des services cliniques et de laboratoire est elle
évaluée ?

» La précision des systemes de diagnostic et d'intervention est elle
suffisante pour assurer une utilisation efficace des ressources suivies
et évaluées ?

* Comment surveiller '’équité de 1'acceés a la prévention et aux soins ?

+ Comment l'efficacité des opérations de lutte antivectorielle est elle
évaluée ?

» De quels systéemes a-t-on besoin pour contrdler la qualité des
médicaments et surveiller la résistance aux médicaments et aux
insecticides ?

+ Comment les systéemes de surveillance pourraient ils permettre un
signalement efficace des cas et une analyse presque en temps réel ?

PRESERVER LES ACQUIS
Les principaux enjeux des recherches sur le suivi et I'évaluation sont les
suivants :

+ Détection et riposte efficaces en cas d’épidémie, incluant la
détermination des especes de parasites et leur origine (importés ou
locaux) ;

* Comparaison du r6le et de la position des laboratoires centralisés
chargés de confirmer le diagnostic et l'origine des parasites et du role
et des responsabilités des installations périphériques, incluant les
systémes de notification ;

* Suivi des mesures de lutte antivectorielle appliquées dans des
zones focales et évaluation du développement de la résistance aux
insecticides et aux larvicides.

MESURES D'EXPOSITION

L'organisme produit des anticorps en réponse a une premiere infection.
Ces anticorps peuvent persister pendant des décennies et constituer une
mémoire immunitaire. La probabilité d'un résultat positif a un test basé sur
les anticorps dépend de 'age du sujet et de la fréquence a laquelle il a été
exposé a l'infection. De simples taux de prévalence peuvent étre utilisés
pour caractériser I'endémicité du paludisme ; un examen détaillé des taux de
réactions positives (signalant la présence d’anticorps) selon 1’age peut servir a
suivre I'évolution de la transmission.

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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Des développements effectués a l'aide d’antigenes recombinés standardisés
provenant de différentes immunogénicités, de P. falciparum et P. vivax (et
d’'autres especes, éventuellement), permettent une évaluation de l'exposition
au paludisme’. Des avancées en analyse et en modélisation permettront
dutiliser les taux d’anticorps, en plus de la prévalence, pour suivre les progres
des programmes d’élimination. Il est possible de détecter des anticorps dans
le sang d'une petite piqlre au doigt et d’analyser des échantillons rapidement
et en grand nombre, ce qui rend 'approche accessible et adaptée au suivi des
efforts d’élimination.

La question fondamentale est la suivante :

+ Comment les stratégies séroépidémiologiques actuelles et a venir
pourront-elles étre utilisées pour mesurer le succes de I’élimination
de la transmission ou, inversement, pour obtenir des preuves de
réexposition ?

MOUVEMENTS DE POPULATION ET MIGRATION

Quels sont les besoins techniques et structurels associés au suivi des mouvements
de population dans un pays donné pour prévenir la réintroduction d’infections
dans une zone exempte de paludisme ? Les sous questions incluent ce qui
suit :

+ Comment saisir I'hétérogénéité de populations mobiles pour trouver
les groupes de personnes infectées (cas importés) ?

+ Comment prévenir au mieux la réintroduction du paludisme causée
par les déplacements transfrontaliers ?

INDICATEURS
L'élément déterminant de I'impact réside dans le suivi de la préparation rapide
de rapports de cas et dans le signalement immédiat a un réseau d’'intervention
local plutdt que centralisé. L'élément déterminant des résultats et des extrants
consiste a confier des responsabilités localement pour atteindre un taux de
couverture élevé, a mettre en place des systemes de diagnostic, a offrir des
traitements rapides et efficaces et a évaluer l'efficacité des médicaments au
cours du temps.

L'élément déterminant des intrants et des processus réside dans la garantie
quun financement est en place afin d’éviter les probléemes de résultats et
d’extrants ou de ruptures de stock.

10.7 Liste de vérification pour le diagnostic

Faire le meilleur usage des tests de diagnostic actuellement disponibles et
favoriser l'arrivée de nouveaux tests hautement sensibles et spécifiques est
essentiel pour le succes de toute stratégie d’élimination.
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Le diagnostic clinique du paludisme est une option de traitement de base
tres répandue dans les zones ou la transmission est modérée ou élevée, mais il
ne convient pas pour une stratégie d’élimination® (ou pour la lutte soutenue).
Les autres options disponibles sont les tests de diagnostic rapide (TDR), qui
détectent 'antigéne du parasite dans le sang!®. Les TDR actuels sont plus faciles
a utiliser et plus rapides, détectent la majorité des cas de paludisme (P. falciparum
plus efficacement que P. vivax) et sont assez spécifiques pour orienter les
traitements. Ils devraient étre déployés a grande échelle pour distinguer les cas
de paludisme dans le contexte de la gestion des fievres'!. Le personnel médical et
la population dans son ensemble doivent étre formés pour accepter les résultats
de diagnostic (particulierement les résultats négatifs)!?. Cela implique que le
diagnostic soit fourni directement dans une installation médicale capable de
faire face aux principales causes de fievre.

On signale de plus en plus souvent que toutes les especes de Plasmodium
peuvent persister sous forme d’infections subpatentes a l'état sanguin, en
dessous du seuil de détection par microscopie ou TDR la plupart du temps.
Des progres sont faits dans le développement et la mise en ceuvre de tests
de diagnostic hypersensibles basés sur la PCR. Il n’existe pas de méthode de
détection des hypnozoites de P. vivax ou P. ovale, tant qu'ils ne se transforment
pas en parasites au stade sanguin. .

Les polyinfections ne sont pas rares'?, aussi partout ou deux, trois ou quatre
especes coexistent, il est important de cibler toutes ces especes pour ’élimination
(chapitre 8).

Les questions essentielles sont les suivantes :

+ Comment pourrait-on optimiser 1'utilisation des TDR et des
microscopes pour éviter une mauvaise gestion de la fievre et un
surdiagnostic du paludisme ?

* Quel systéme d’assurance qualité des TDR est requis ?

* Comment des techniques de diagnostic plus sensibles (PCR et tests
associés) devraient-elles étre testées et introduites dans les lieux
de soins, le dépistage des infections subpatentes ou les centres de
référence régionaux ?

* Comment la persistance de P. vivax, P. ovale et P. malariae peut-elle
étre mesurée ?

* Quelles stratégies faut-il mettre en ceuvre pour faire accepter les tests
de diagnostic et leurs résultats par les agents de santé et les patients ?

10.8 Liste de vérification pour les médicaments

Des questions absolument essentielles doivent étre posées quant a l'usage
des médicaments disponibles. Disposer de médicaments efficaces pour les
traitements est une priorité pour les programmes de maitrise et d’élimination
de la maladie. I'approche de « prévention par le traitement » requiert la prise

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes

167



168

de plusieurs médicaments qui préviennent la transmission en agissant sur les
stades moustique ou gamétocyte (chapitre 8).

MEDICAMENTS POUR TRAITER

¢ Quelles associations médicamenteuses devraient étre utilisées dans
le cadre d'une stratégie d’élimination ?

* Une rotation des traitements de premiere ligne peut-elle étre utilisée
pour retarder la résistance aux médicaments ?

* Qu’est-ce qui garantit I'acces aux médicaments dans un programme
d’élimination donné ?

* De quels systémes a-t-on besoin pour assurer un déploiement rapide
des traitements ?

GAMETOCYTOCIDES

Les gamétocytes de P. vivax, P. malariae et P. ovale sont habituellement sensibles
aux médicaments qui tuent les formes asexuées des parasites's, mais 'efficacite
des associations médicamenteuses actuellement disponibles, particulierement
des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA), doit étre établie,
car elles devraient étre utilisées surtout lorsque la chloroquine cessera d’étre
efficace contre P. vivax.

* La primaquine (ou d’autres 8 aminoquinolines) peut elle étre
déployée en association avec les CTA ?

CHIMIOTHERAPIE DE MASSE OU DEPISTAGE ET TRAITEMENT DE MASSE
La chimiothérapie de masse pourrait étre une solution pour l'’élimination de
la maladie (chapitre 8) dans de petits foyers d’infection résiduels ou des foyers
de réintroduction, par exemple. Le mot d’ordre serait d'utiliser des associations
de médicaments excluant les médicaments des traitements de premiére ou
de deuxieme ligne, afin d’inclure une substance efficace contre les stades
gamétocyte ou moustique du parasite et de s’assurer que les médicaments ne
sont pas dangereux.

La chimiothérapie de masse peut étre remplacée par le dépistage de masse
suivi de traitements pour « nettoyer » les foyers résiduels et, plus encore, pour
faire face a la réintroduction d’infections. Les questions opérationnelles qui
doivent étre posées pour comparer les alternatives ci dessus sont les suivantes :

* Quelle est I'alternative la plus appropriée et quels médicaments
devraient etre utilisés ?

* Quels sont les modeles d’étude pilote requis ?
* Quel est le niveau de couverture requis ?

+ Comment les interventions pourraient-elles étre soutenues et sur
quelle période ?
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* Quel est le rapport colt-efficacité de ces interventions ?

La primaquine risque de provoquer une hémolyse chez les patients atteints
d’un déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD). Ce déficit s’exprime
sous différentes formes, dont beaucoup sont bénignes. Il est probable qu'une
dose unique de primaquine associée a un traitement par CTA soit suffisante
pour réduire substantiellement le nombre de gamétocytes dans la circulation.
Des essais d’associations de CTA et de primaquine (et avec des CTA, plus une
dose unique de tafénoquine) doivent étre effectués.

Les principales questions sont notamment les suivantes :

* Quels sont les tests a utiliser pour diagnostiquer un déficit en G6PD
dans les programmes de chimiothérapie de masse et permettre
I’administration de primaquine (ou d’autres 8 aminoquinolines) dans le
cadre de la chimiothérapie ou du dépistage et du traitement de masse ?

+ Existe-t-il un systéme de dosage ou de distribution de primaquine
(voire de tafénoquine) susceptible de desservir facilement et sans
risque de gros groupes de population sans faire de dépistage du
déficit en G6PD ? Un timbre transdermique concu pour libérer
progressivement le médicament pendant une semaine ou un mois,
par exemple, abaisserait le risque d’événements hémolytiques en
évitant le pic de concentration sanguine du médicament que l'on
observe apres administration par voie orale.

HYPNOZOITES DE P. VIVAX ET P. OVALE
Pour obtenir la guérison radicale d'une infection a P. vivax en tuant les
hypnozoites, le seul traitement actuellement approuvé est un régime de
primaquine de 14 jours. Les inquiétudes concernant les patients ayant un
déficit en G6PD sont sérieuses avec ce long régime de traitement. Sans guérison
radicale, des rechutes peuvent se produire pendant trois a cinq ans sans
exposition a de nouvelles piqtres de moustiques. Un régime de 14 jours ne
serait pas faisable en chimiothérapie de masse dans la plupart des contextes.
Des 8 aminoquinolines a effet prolongé, comme la tafénoquine, peuvent
également causer des anémies hémolytiques, mais elles sont efficaces a des
doses moindres que la primaquine!® et devraient étre étudiées pour constituer
une alternative. La question est de savoir comment utiliser la primaquine ou
d’autres 8-aminoquinolines de manieére sire et efficace.

SUIVI DE LA RESISTANCE

Le développement d'une résistance aux antipaludiques doit étre surveillé
attentivement, car il peut avoir un impact considérable sur la transmissibilité
de la maladie et I'efficacité clinique des traitements. La baisse de l'efficacité d'un
médicament s'accompagne d’une hausse de la gamétocytémie (chapitre 8) et, par
conséquent, de l'infectivité de la population. L'échec des traitements accroit la
probabilité de recrudescence et d’hébergement de gamétocytes avec infections
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résistantes. Des signes de tolérance a l'artémisinine sont récemment apparus
a la frontiére de la Thailande et du Cambodge, ou les délais de disparition
des parasites s’allongent, témoignant d'une diminution d’efficacité de la
substance!’. Il ne s’agit pas d'une crise localisée, car l'aggravation et I'expansion
de la résistance a l'artémisinine menacent l'efficacité de la plupart des CTA,
dont dépend le traitement du paludisme. La capacité de suivi de la résistance
aux médicaments se doit d’étre renforcée. Une attention particuliere devrait
étre accordée au suivi de l'efficacité des artémisinines. Un réseau de recueil,
d’analyse et de partage de données est en train de se former sous la houlette du
World Antimalarial Resistance Network.

* Quelles sont les stratégies requises pour endiguer ou éliminer la
résistance a I'artémisinine (en allégeant la pression médicamenteuse,
en isolant et en supprimant les foyers d'infections résistantes) ?

10.9 Liste de vérification pour la lutte antivectorielle

La lutte antivectorielle, ou plus précisément la réduction de la capacité des
moustiques a acquérir, incuber et transmettre les parasites responsables du
paludisme, est un pan essentiel de toute stratégie d’élimination (chapitre 9).
L'élimination des moustiques vecteurs de la maladie est rarement optionnelle

a cet égard.

FOYERS D'INFECTION

Les moustiques déterminent notamment le risque de poussée épidémique.
Les habitudes de reproduction et le comportement des différentes especes
d’anopheles vectrices déterminent 1'éventail des mesures de réduction ou de
prévention de la transmission du paludisme.

Le comportement humain peut également jouer un role (création de gites
larvaires pour les moustiques d'une part et réticences quant aux mesures
permanentes de lutte antivectorielle comme la PIER d’autre part). La persistance
de foyers et les facteurs qui rendent ces foyers vulnérables a une résurgence
de la transmission dépendent de la capacité vectorielle. Cette capacité dépend
elle méme des especes et de la densité de moustiques, du comportement de
piqtire, du cycle d’oviposition, de la survie et de la durée de développement
des parasites dans le moustique. D’autres facteurs sont mentionnés ci apres.
Une fois les caractéristiques d’'un foyer établies, des mesures antivectorielles
intensives et ciblées doivent étre appliquées.

Certains contextes de transmission revétent une importance particuliere.
Le paludisme de forét, qui se maintient dans des populations vivant en forét,
représente une forte proportion de I'ensemble des cas. Il est difficile a maitriser,
car les vecteurs piquent tot et se reposent a l'extérieur des habitations, ce qui les
rend insensibles a la PIER et aux MII. Des mesures de lutte antivectorielle autres
que l'utilisation de répulsifs devraient étre étudiées pour les populations ci
dessus. Des activités comme la déforestation, susceptibles de modifier I'écologie
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des vecteurs et les especes qui transmettent les infections, peuvent également
modifier grandement le profil du paludisme dans les zones en bordure.
Les principales questions sont notamment les suivantes :

* Quelles sont les caractéristiques entomologiques et épidémiologiques
des foyers de transmission ?

* Quelles sont les interventions de lutte antivectorielle les plus efficaces ?

+ Comment les caractéristiques des vecteurs influent-elles sur le risque
d’épidémie ?

+ Comment suivre et gérer I'importation de paludisme des zones
forestieres et non-forestieres ?

+ Comment les changements écologiques affectent-ils la transmission ?

RESISTANCE AUX INSECTICIDES

La résistance aux insecticides pose des questions difficiles. On a relevé un
ensemble de mécanismes de résistance aux différentes classes d’insecticides
utilisées ; le fait que la résistance peut réduire l'efficacité des insecticides est
connu (chapitre 9)!8. Cependant, I'impact opérationnel de ces mécanismes
n’est absolument pas clair. Il est nécessaire de mener des études tenant compte
des insecticides utilisés et du degré de résistance des especes régionales
d’anophéles.

Les principales questions sont notamment les suivantes :

+ Comment mesurer la résistance aux insecticides sur une base
réguliere ?

* Quelle stratégie permet d’accroitre et de maintenir l'efficacité
de la PIER ou des MII ? Quelle est I'importance de la rotation et
de l'application en mosaique des insecticides dans une situation
épidémiologique donnée ?

REPULSIFS

Beaucoup de vecteurs sont exophiles (se reposent dehors), exophages (se
nourrissent en dehors des habitations), piquent a 'aube ou au crépuscule et
ne sont pas exclusivement ou principalement anthropophiles (se nourrissent
de sang humain). Par conséquent, la PIER d’insecticides et les MII peuvent
s'avérer insuffisantes. Des méthodes autres ou complémentaires doivent alors
étre envisagées. Il a été démontré que L'association de répulsifs et de MII est
tres efficace’ et que des essais de groupe randomisés devraient étre étudiés. Des
problemes se posent relativement a l'efficacité, la sécurité, l'acceptabilité et la
durabilité des répulsifs.

La question fondamentale est la suivante :

+ Comment utiliser avantageusement les répulsifs seuls ou associés aux
MII ou a la PIER ?

Ce qu'il faut savoir pour relever les lacunes
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GITES LARVAIRES

La lutte contre les larves est généralement moins efficace que la lutte contre
les formes adultes d’anopheles. De plus, la couverture doit étre sans faille.
Beaucoup d’espéces (notamment A. gambiae) choisissent des gites larvaires
difficiles a détecter, car ces gites ne sont pas des nappes d’eau fixes. Trouver les
gites larvaires, surtout ceux liés a des foyers d’infection, présente néanmoins
un intérét ; associée a une lutte antivectorielle intense (chapitre 9) comportant
des mesures antilarvaires, l'opération peut porter fruit. Beaucoup de gites
repérables sont d’origine humaine, donc les efforts de réduction a la source du
nombre de moustiques devraient inclure un volet de gestion environnementale
et de participation de la population, afin de prévenir la création de lieux de
reproduction pour les moustiques.

Les principales questions sont notamment les suivantes :

* Dans quelles conditions épidémiologiques la lutte contre les larves
est elle faisable et avec de fortes chances de succes ? Dans des aires
épidémiologiquement adaptées, comment la transmission peut-elle
étre circonscrite (réduction du nombre de gites larvaires naturels et
artificiels) ?

» Comment et dans quelles circonstances la population peut-elle
concourir a empécher la création de gites larvaires artificiels ?

+ Lalutte antilarvaire ciblant les especes vectrices qui ne sont pas
neutralisées pas la PIER et les MII (en raison de leurs habitudes de
repos et de piqtre) peut elle s’'intensifier de maniere rentable ?

CONJUGUER LES MOYENS DE LUTTE ANTIVECTORIELLE

Les interventions antivectorielles doivent inclure plusieurs composantes. Les
recherches sur la meilleure facon de mettre en ceuvre les outils disponibles
doivent se poursuivre. Dans beaucoup de pays, étendre l'acces aux MII et
aux MID (MII a longue durée d’action) en particulier constitue une priorité.
D’autres interventions seront nécessaires et des essais doivent étre congus pour
évaluer l'effet produit par l'ajout d’interventions par rapport a la situation
de référence (forte utilisation de moustiquaires dans différents contextes
épidémiologiques).

On dispose de quelques exemples d’étude des avantages obtenus grace a
l'association de plusieurs mesures de lutte, mais les connaissances a acquérir
sur la valeur des interventions combinées sont encore tres vastes.

La lutte antivectorielle intégrée se définit comme « un processus de décision
rationnel permettant d’optimiser l'utilisation des ressources dédiées a la lutte
antivectorielle ». On la recommande pour les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme, particulierement si ces programmes visent a passer de la
lutte soutenue a l'élimination. Ce type de lutte sort du cadre des mesures de
lutte antivectorielle, car il s’inscrit dans une collaboration intersectorielle et il
implique une mobilisation sociale, de I'information, une réglementation et le
développement de capacités®.
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Toutes les interventions devraient étre examinées en permanence pour
s'assurer de leur efficacité et de leur rentabilité. Cela est particuliérement
important quand la stratégie d’élimination est a un stade avancé ou lorsqu'il
s'agit d’entretenir une situation dans laquelle le paludisme a été vaincu. La
PIER, par exemple, est une mesure de lutte antivectorielle exigeante, qui
requiert des applications successives, cofite cher a mettre en ceuvre et devient
progressivement impopulaire auprés des populations qui doivent l'accepter.
Elle entraine également une résistance aux insecticides.

Les principales questions sont notamment les suivantes :

* Quels sont les avantages cumulés ou synergiques de la conjugaison
des différentes mesures antivectorielles ?

* Quand faudrait-il envisager le retrait ou le remplacement d'un
outil d'intervention pendant le déroulement d'un programme
d’élimination ?

* Quels sont les prérequis pour la lutte antovectorielle intégrée ?

10.10 Conclusion

Le plan d’ensemble pour la RD, qui englobe les besoins de recherche de base et
le plan multidisciplinaire global nécessaire pour rendre possible 1’éradication
du paludisme a long terme, n’est pas couvert dans le présent dossier, mais il
fait partie des attributions du projet MalERA récemment mis sur pied. Ce plan
d’ensemble prévoit un programme de consultation et d’analyse intensives de
12 mois, qui serviront de matiere premiére a la rédaction d'un plan d’action. Ce
plan d’action ou livre blanc est destiné a renforcer les liens entre les différentes
spheres de recherche et a atteindre un consensus des établissements de recherche
et des donateurs sur les orientations en matiere de RD, afin de réaliser 1'objectif
ultime a long terme, c.-a-d. I'éradication du paludisme.

Le présent chapitre vise a signaler les enjeux a considérer pour planifier et
mettre en ceuvre des programmes d’élimination du paludisme, afin de rendre
ces programmes faisables et efficaces. Ses listes de vérification révelent les
exigences opérationnelles et le besoin de recherches en la matiére.

Tout plan d’élimination national tirera donc profit des listes ci dessus pour
mettre la derniere main aux plans opérationnels et déterminer I'endroit ou
la recherche opérationnelle est requise dans un contexte donné et, dans des
contextes comparables, ou le programme pourrait puiser des observations
pertinentes. L'approche aidera certainement pays et régions a établir un plan
de recherche opérationnelle pouvant étre présenté aux partenaires nationaux
et internationaux a des fins de soutien et de mise en ceuvre.

Enfin, soulignons que le plan de recherche exposé dans le présent chapitre est
sujet a améliorations et a adaptation aux diverses situations épidémiologiques
dans lesquelles les programmes d’élimination sont menés selon un processus
d’échange entre les programmes nationaux et régionaux, 'OMS, des experts
techniques et des membres du MEG. Ainsi, les questions pourront étre précisées
ou reformulées selon les spécificités locales et les stades d’élimination. Nous
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accueillons trés favorablement les apports basés sur l'expérience pratique
provenant de zones qui luttent pour contenir la maladie ou dans lesquelles un
programme d’élimination est déja en marche.
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GLOSSAIRE

Les définitions suivantes s’appliquent spécifiquement au paludisme.

Analyse spatiale. Capacité générale de manipuler des données spatiales
(des cartes, par exemple) sous différentes formes et d’en extraire comme
résultat une autre signification (des zones de risque élevé, par exemple).

Autochtone (indigene, locale). Transmission acquise localement dans une
zone ou le paludisme sévit réguliérement.

Capacité vectorielle. Nombre escompté de piqiires infectieuses que produira
I'ensemble des moustiques piquant un seul individu en une seule journée.

Cas autochtone. Cas de paludisme vraisemblablement imputable a une
transmission locale.

Cas importé. Cas dont l'origine peut étre attribuée a une zone impaludée
autre que celle dans laquelle le cas a été diagnostiqué.

Chimiothérapie de masse (traitement chimiothérapique de masse,
administration médicamenteuse de masse). Traitement préventif
d'une population donnée avec une dose thérapeutique d'un ou plusieurs
antipaludiques.

Dépistage actif. Recherche systématique des parasites du paludisme au sein
d'une partie donnée de la population.

Dépistage passif. Dépistage de cas de paludisme chez des patients s’étant
rendus de leur propre initiative dans un poste sanitaire afin d'y recevoir
un traitement, habituellement pour une pathologie fébrile.

Efficience. Rapport du cott net divisé par le nombre d’années de vie corrigée
du facteur invalidité (AVCI) gagnées, ou par une autre mesure de morbidité

.....

Elimination. Interruption de la transmission locale du paludisme par
les moustiques dans une zone géographique donnée, réduisant a zéro
I'incidence des cas contractés localement.
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Endémique. Qualifie une zone impaludée dans laquelle on observe une
incidence mesurable et prolongée de cas et de transmission de la maladie
par les moustiques pendant plusieurs années consécutives.

Epidémique. Prévalence élevée de cas d’infection, dans une ampleur
largement supérieure aux prévisions pour un lieu et une période donnés.

Eradication. Réduction permanente a zéro de I'incidence mondiale du
paludisme. Les mesures d’intervention ne sont plus nécessaires dés lors que
I'éradication a été obtenue.

Faisabilité administrative. Possibilité de mettre en place une infrastructure
administrative nationale capable de mener un programme d’élimination
du paludisme avec une volonté gouvernementale forte et durable, et un
environnement juridique propice a I'élimination de la maladie.

Faisabilité financiere. Aptitude a établir et maintenir sur une base durable
et fiable les financements nationaux et internationaux nécessaires a
I'élimination et son maintien, eu égard aux autres dépenses requises dans
le secteur de la santé.

Faisabilité opérationnelle. Aptitude a établir et soutenir les systemes et
les capacités requis pour mettre en ceuvre efficacement l'ensemble des
activités nécessaires a I'élimination et son maintien.

Faisabilité technique. Probabilité que le taux de transmission du paludisme
peut étre amené a zéro dans une zone donnée et que l'interruption de la
transmission peut étre maintenue dans cette zone une fois 1'élimination
obtenue au moyen des outils actuellement disponibles.

Flambée épidémique. Cas d’infection transmise localement, dans une
ampleur supérieure aux prévisions pour une période et un lieu donnés.

Force d’'infection. Rapidité a laquelle les personnes exposées sont infectées
par le paludisme sur une année.

Foyer. Lieu défini et circonscrit, situé dans une zone actuellement ou
précédemment impaludée qui contient les facteurs épidémiologiques,
permanents ou intermittents, nécessaires a la transmission palustre.

Foyers de transmission. Zones dans lesquelles se concentre la transmission
palustre.

Gamétocyte. Le stade sexué des parasites du paludisme, présent dans les
globule rouges hotes, qui sont infectieuses pour 'anophele vecteur.

Holoendémique. Transmission intense permanente avec un taux parasitaire
élevé chez les nourrissons et une immunité bien développée chez les
enfants plus agés et les adultes.

Hyperendémique. Zone présentant une transmission élevée, souvent
saisonniere, et frappant majoritairement les nourrissons.

Hypoendémique. Zone présentant une faible incidence palustre et un taux
parasitaire inférieur a 10 % chez les enfants agés de 2 a 9 ans.
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Immunité acquise. Immunité acquise au fil du temps par les personnes
résidant dans des zones d’endémie palustre, via une exposition continue
aux parasites du paludisme. Bien que l'on n‘obtienne pas une immunité
totale et que les infections par le parasite puissent néanmoins subsister
dans une faible mesure, protége généralement du paludisme sévere.

Indice parasitaire annuel (IPA). Mesure du nombre de cas confirmés de
paludisme par millier de personnes et par an dans une zone géographique
donnée.

Indice sporozoitique. Pourcentage de moustiques dont les glandes salivaires
renferment des sporozoites.

Lutte soutenue. Période durant laquelle les mesures de lutte antipaludique
sont stabilisées et une couverture universelle est maintenue via le
renforcement continu des systemes de santé.

Mérozoites. Parasites émis dans la circulation sanguine héte lorsqu’un
schizonte hépatique ou érythrocytaire éclate, amorgant un nouveau cycle
de développement au sein des globules rouges.

Mésoendémique. Zone d’incidence palustre intermédiaire avec un taux
parasitaire maximal de 50 % chez les enfants agés de 2 a 9 ans.

Nombre reproductif de base (R)). Nombre d’humains susceptibles
d’étre infectés par un seul humain infecté, ou nombre de moustiques
susceptibles d’étre infectés par un seul moustique infecté, apres une
génération parasitaire. Mesure le potentiel de transmission maximal,
et décrit donc des populations sans immunité vivant dans des régions
n’appliquant pas de mesures antipaludiques.

Nombre reproductif en milieu traité (R.)). Identique au nombre reproductif
de base (R)) si ce n’est qu'il prend en compte toutes les mesures
antipaludiques mises en place pour freiner la transmission. Constitue
également une mesure du risque de flambées épidémiques.

Parasitémie. Pourcentage de globules rouges infectés par le paludisme.

Phase de préélimination. Réorientation d’un programme de lutte
antipaludique pendant la période séparant la lutte soutenue et
I'élimination, qui met I'accent sur la surveillance, le signalement et les
systemes d'information.

Porteur de gamétocytes. Personne dont le sang périphérique contient
des gamétocytes du paludisme, ce qui en fait une source potentielle
d’infection.

Potentiel paludogene. Conjugaison du risque de flambées épidémiques et
du risque d’importation d'une région.

Programme horizontal. Initiative visant a permettre a la population
d’accéder a tous les services et interventions de santé via un systeme
intégré de prestations sanitaires.

Glossaire
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Programme vertical. Programme sanitaire non intégré (indépendant) ciblant
souvent une seule maladie, un seul groupe de maladies ou une seule
population.

Ratio colits-avantages. Rapport des cofts divisés par les avantages, en
considérant la valeur financiére d'un large éventail d’avantages de nature
sanitaire, économique et sociale.

Risque d’importation (également appelé vulnérabilité). Probabilité que la
proximité d’une zone avec d’autres zones impaludées et les déplacements
de personnes infectées ou de moustiques Anopheles infectés entrainent
une réintroduction du paludisme.

Risque de flambées épidémiques (également appelé réceptivité). Mesure
du potentiel de transmission caractérisant une zone ou un foyer ou, une
fois l'objectif d’élimination atteint, propension du paludisme réintroduit
a générer des flambées épidémiques de paludisme.

Risque de réintroduction. Risque qu'un paludisme endémique se réinstaure
apres son élimination, lorsque la surveillance montre une disparition
totale des cas de transmission locale (sans tenir compte des cas importés)
tandis que la maladie peut étre réintroduite dans 'environnement local.

Secteur privé. Lensemble des établissements de santé extérieurs au
systéme sanitaire gouvernemental et des éventuels participants non
gouvernementaux a la lutte antipaludique.

Sensibilité (d'un test). Pourcentage de cas réellement positifs correctement
identifiés par les résultats de tests diagnostiques.

Sérologie. Identification diagnostique d'immunoglobulines/anticorps dans
le sérum.

Spécificité (d'un test). Pourcentage de cas réellement négatifs correctement
identifiés par les résultats de tests diagnostiques.

Surveillance. Partie du programme visant a la découverte, a la recherche
et a I’élimination d'une transmission persistante, a la prévention et au
traitement des infections, et a la preuve de I'élimination effective.

Taux annuel d’examens hématologiques (TAEH). Proportion du nombre
de lames de sang examinées, sur la population totale, pour dépister les
parasites du paludisme dans les zones a risque de transmission.

Taux d’inoculation entomologique (TIE). Nombre escompté de piqtlires
infectieuses par personne et par an.

Taux de piqlires. Nombre de piqiires de moustiques par personne et par an.

Taux de positivité des lames de sang (TPLS). Pourcentage de lames de sang
identifiées comme positives sur 'ensemble des lames examinées.

Taux de rentabilité interne (TRI). Taux d’intérét représentant, en
pourcentage, le rendement économique sur un investissement dans
I’élimination du paludisme. Il est calculé d’apres les cotits annuels
supplémentaires d'une stratégie d’élimination par rapport a une stratégie
de lutte soutenue sur le long terme.
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Taux parasitaire (TP). Prévalence de parasites asexués au stade sanguin.

Transmission instable. Transmission palustre dont I'intensité connait des
fluctuations importantes en raison de conditions environnementales
variables.

Transmission stable. Transmission palustre continue et constante d'une
année sur 'autre, qui est relativement insensible aux changements
environnementaux.

Valeur prédictive positive (VP*). Probabilité qu'une infection est réellement
présente, en cas de résultat positif d'un test diagnostique.
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

ADN
AMS
APD
AVCI
CDAA
CDC
CTA
E8

FRP
G6PD
GMAP

GMEP

GPRS

IEC
IPA
LAMP

LSDI
MEG

Mil

acide désoxyribonucléique

Assemblée mondiale de la santé

aide publique au développement

année de vie corrigée du facteur invalidité
Communauté de développement de ’Afrique australe
Centres de controOle et de prévention des maladies
combinaison thérapeutique a base d’artémisinine

Elimination 8 (Angola, Botswana, Mozambique, Namibie,
Afrique du Sud, Swaziland, Zambie, Zimbabwe)

Faire reculer le paludisme
glucose-6-phosphate déshydrogénase

Global Malaria Action Plan (Plan mondial d’action contre
le paludisme)

Global Malaria Eradication Program (Programme mondial
d’éradication du paludisme)

General Packet Radio Service (Service général de
radiocommunication par paquets)

information, éducation et communication
indice parasitaire annuel

loop-mediated isothermal PCR (méthode d’amplification par
PCR isotherme)

Lubombo Spatial Development Initiative

Malaria Elimination Group (le Groupe d’élimination du
paludisme)

moustiquaire imprégnée d’insecticide
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MSP-1
OMS
ONG
PCR

PIER
QT-NASBA

RD
SIG
TAEH
TDR
TIE
TP
TPI
TPLS
TRI
VP

merozoite surface protein 1

Organisation mondiale de la santé

organisation non gouvernementale

polymerase chain reaction (amplification en chaine par
polymérase)

pulvérisation intradomiciliaire a effet rtémanent

quantitative nucleic acid sequence-based assay (dosage
quantitatif utilisant une technique isotherme d’amplification
de séquences d’ARN)

nombre reproductif de base

nombre reproductif en milieu traité
recherche et développement
systeme d’information géographique
taux annuel d’examens hématologiques
test de diagnostic rapide

taux d’inoculation entomologique
taux parasitaire

thérapie présomptive intermittente
taux de positivité des lames de sang
taux de rentabilité interne

valeur prédictive positive
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