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Glossaire

Les définitions ci-dessous s'appliquent aux termes employés dans ces lignes directrices ;
ils peuvent avoir des significations différentes dans d'autres contextes.

controle (lutte)

Réduction de I'incidence, de la prévalence, de la morbidité et/ou de la mortalité d'une
maladie a un niveau localement acceptable grace a des efforts de santé publique ; des
interventions continues sont nécessaires pour maintenir cette réduction. Le contrdle
peut étre lié ou non aux objectifs mondiaux fixés par I'OMS.

élimination en tant que probléme de santé publique

Terme lié a la fois a l'infection et a la maladie, défini par la réalisation d'objectifs de
santé publique mesurables fixés par I'OMS en relation avec une maladie spécifique.
Une fois I'objectif atteint, des actions continues sont nécessaires pour maintenir les
objectifs et/ou pour progresser vers |'interruption de la transmission. Le processus de
documentation de la réalisation de cet objectif est appelé validation.

hématurie

Présence de globules rouges dans I'urine. Dans la macrohématurie, le sang est présent
en quantité suffisante pour étre visible a I'examen visuel de I'échantillon d'urine (I'urine
est de couleur rouge ou brune). Dans le cas d’'une microhématurie, le sang est présent
en quantité insuffisante pour étre visible a I'ceil nu mais il est détectable a I'aide d'une
bandelette réactive.

zone a forte prévalence

Milieux ou la prévalence de la schistosomiase chez les enfants d'age scolaire est > 50 %
lorsqu’elle est mesurée par les méthodes parasitologiques (schistosomiase intestinale
et urogénitale) ou > 75 % lorsqu’elle est mesurée par le test urinaire de point de service
pour la détection de I'antigene cathodique circulant (CCA) dans les zones endémiques
pour Schistosoma mansoni.

intensité de I'infection

Le nombre de schistosomes infectant un individu (également appelé charge parasitaire).
Lintensité de I'infection est mesurée indirectement en comptant le nombre d'ceufs de
schistosomes excrétés dans les feces (exprimé en ceufs par gramme) et dans |'urine
(exprimé en nombre d'ceufs de schistosomes pour 10 ml). LOMS classe les infections a
schistosomes comme étant d'intensité faible, modérée ou forte, en fonction du nombre
d'ceufs d’helminthes excrétés dans les féces ou les urines humaines.



interruption de la transmission (élimination de la transmission du
schistosome)

L'élimination de tout nouveau cas d'infection humaine ou de tout cas incident
d'infection causé par une espéce parasitaire spécifique dans une zone géographique
définie, avec un risque minimal de réintroduction, grace a des efforts délibérés ;

une action continue pour empécher le rétablissement de la transmission peut étre
nécessaire. La documentation de |'élimination de la transmission du schistosome est
appelée vérification.

zone a faible prévalence

Zones ou la prévalence de la schistosomiase chez les enfants d’age scolaire est < 10 %
lorsqu’elle est mesurée par les méthodes parasitologiques (schistosomiase intestinale et
urogénitale) ou < 30 % par le test CCA de point de service dans les zones endémiques
pour Schistosoma mansoni. De nombreuses personnes vivant dans ces zones seront
asymptomatiques (infectées mais sans symptémes) ou présenteront une infection
subclinique (infection accompagnée de symptémes peu nombreux ou mineurs).

administration de masse de médicaments

Distribution de médicaments a I'ensemble de la population d'un espace administratif
donné (par exemple, Etat, région, province, district, sous-district ou village),
indépendamment de la présence de symptdmes ou d'une infection ; toutefois, des
criteres d'exclusion peuvent s'appliquer.

zone a prévalence modérée

Milieux ou la prévalence de la schistosomiase chez les enfants d'adge scolaire est entre 10
% et < 50 % lorsqu’elle est mesurée par les méthodes parasitologiques (schistosomiase
intestinale et urogénitale) ou entre 30 % et < 75 % par le test CCA de point de service
de dans les zones endémiques pour Schistosoma mansoni.

morbidité

Impact de la schistosomiase sur la santé et le bien-é&tre des personnes infectées. Les
signes de morbidité dus a I'infection par le schistosome peuvent étre manifestes

(tels que la présence de sang dans les urines, I'anémie et les |ésions causées par

les ceufs de schistosome dans les voies génitales, en particulier chez les femmes
(schistosomiase génitale féminine), les carences en micronutriments, les douleurs ou la
fatigue chroniques) ou implicites (tels que les |ésions intestinales et des changements
pathologiques au niveau du foie, conduisant éventuellement & une hypertension portale ;
des changements pathologiques au niveau des reins et de la vessie, pouvant conduire
a la formation de cancers, a un retard de croissance physique et/ou a une altération du
développement cognitif, a une entrave aux performances scolaires ou professionnelles
ou a une susceptibilité accrue a d'autres maladies).

hotspot persistant

Communautés ayant une prévalence d'infection par schistosome d'au moins 10 %

qui se caractérisent par I'absence d'une réponse appropriée a deux cycles annuels

de chimiothérapie préventive, malgré une couverture de traitement adéquate (>75

%). L'absence de réponse appropriée peut étre (provisoirement) définie comme une
réduction de la prévalence de moins d'un tiers lors d'une enquéte de prévalence
réalisée apres deux cycles annuels de chimiothérapie préventive par rapport a I'enquéte



de prévalence de départ. La période d'intervention doit comprendre au moins deux
tours d’administration de masse du médicament a tous les groupes a risque avec une
couverture thérapeutique adéquate (>75 %). La réduction relative de la prévalence peut
étre estimée comme suit : [(prévalence au départ - prévalence a I'année 3)/(prévalence
au départ)]. La science autour de ce seuil est encore en évolution ; cette définition

est marquée comme provisoire pour cette raison mais est néanmoins fournie pour
encourager la standardisation des rapports.

enfants d'age préscolaire

Tous les enfants d4gés de 24 a 59 mois qui ne fréquentent généralement pas encore
I'école primaire.

prévalence de l'infection

Pourcentage d'individus de tous dges dans une population ciblée pour le traitement qui
sont infectés par une espéece de schistosome.

chimiothérapie préventive

Utilisation a grande échelle de médicaments, seuls ou en association, dans le cadre
d'interventions de santé publique. L'administration de masse de médicaments est

une forme de chimiothérapie préventive ; d'autres formes peuvent étre limitées a des
groupes de population spécifiques tels que les enfants d'age scolaire et les femmes en
dge de procréer. Dans le présent document, le terme “chimiothérapie préventive” est
employé pour indiquer |'utilisation a grande échelle de médicaments anthelminthiques
dans des groupes de population spécifiques, par opposition a I'administration de masse
de médicaments a I'ensemble de la population.

enfants d'age scolaire

Tous les enfants dgés de 5 a 15 ans (en général), qu'ils fréquentent I'école ou pas. L'dge
exact de l'inscription a I'école peut varier Iégérement d'un pays a un autre. Dans certains
pays, |'effectif d'une école primaire peut comprendre des individus &gés de plus de 15
ans.

couverture du traitement

La proportion d'individus dans une population définie qui ont pris le traitement. La
population définie peut étre : (i) un groupe cible du traitement, par exemple les enfants
d'age scolaire ; (ii) I'ensemble de la population d'une région géographique, d'un
espace administratif ou d'une communauté dans laquelle des maladies spécifiques sont
fortement endémiques ; ou (i) I'ensemble de la population d'un pays. Ces trois types
de couverture sont appelés respectivement (i) couverture du programme, (i) couverture
géographique et (iii) couverture nationale. 'OMS définit la couverture thérapeutique
adéquate de la schistosomiase comme le traitement d'au moins 75 % de la population
cible.
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Résumé d'orientation

Xii

La schistosomiase humaine est une maladie parasitaire chronique et aiglie causée

par une infection par des douves du sang (vers trématodes) du genre Schistosoma.
Cette maladie est un probléme de santé publique dans les zones tropicales et
subtropicales d'Afrique, d’'Asie, des Caralbes et d’Amérique du Sud. Environ 779
millions de personnes sont exposées au risque de contracter l'infection (1). Quelque
236,6 millions de personnes avaient besoin d'une chimiothérapie préventive en 2019
(2).La schistosomiase est une maladie tropicale négligée (MTN), un groupe de diverses
maladies et affections qui touchent principalement les populations a faible revenu dans
le monde entier.

En réponse aux résolutions adoptées par |I’Assemblée mondiale de la Santé et
conformément au 13éme Programme général de travail 2019-2023 de I'Organisation,
I'OMS soutient les Etats Membres pour élargir I'accés aux interventions de prévention,
de diagnostic, de traitement et de soins pour les MTN, afin de contribuer a la réalisation
de la couverture sanitaire universelle en 2030.

En 2020, I'OMS a publié une nouvelle feuille de route pour guider I'action contre

les MTN au cours de la décennie 2021-2030. Cette feuille de route vise I'élimination

de la schistosomiase en tant que probleme de santé publique et 'interruption de la
transmission du schistosome chez I'homme dans certains pays d'ici 2030. La réalisation
de ces objectifs contribuera a la progression vers I'Objectif de développement durable
n® 3: " assurer une vie saine et promouvoir le bien-étre de tous a tout dge “. La
stratégie de I'OMS pour contréler et éliminer la schistosomiase humaine comprend la
chimiothérapie préventive des groupes a risque, I'acces a une source d'eau potable

et a un systeme d'assainissement amélioré, |'éducation a I'hygiéne, la gestion de
I'environnement et la lutte contre les mollusques.

Ces lignes directrices' de I'OMS ont été élaborées conformément au manuel de I'OMS
pour |'élaboration de lignes directrices (2014). Un groupe de pilotage a été créé pour
formuler les questions clés a aborder dans les présentes lignes directrices en utilisant le
format population, intervention, comparateur et résultat (PICO) et pour hiérarchiser les
résultats. Les questions PICO ont été examinées par le groupe d'élaboration des lignes
directrices (GDG@G), puis utilisées pour recueillir, évaluer et synthétiser systématiquement
les données probantes, formuler les recommandations et planifier la diffusion et la
mise en ceuvre des lignes directrices. Toutes les recommandations stratégiques ont été

" Une ligne directrice de I'OMS est tout document élaboré par I'OMS contenant des recommandations pour

la pratique clinique ou la politique de santé publique. Une recommandation indique a |'utilisateur des lignes
directrices ce qu'il peut ou doit faire dans des situations spécifiques pour obtenir les meilleurs résultats
sanitaires possibles, individuellement ou collectivement.

Elle offre un choix entre différentes interventions ou mesures ayant un impact positif attendu sur la santé et des
implications pour |'utilisation des ressources. Les recommandations aident |'utilisateur des lignes directrices

a prendre des décisions éclairées sur 'opportunité d’entreprendre des interventions spécifiques, des tests
cliniques ou des mesures de santé publique, et sur le lieu et le moment de le faire. Les recommandations
aident également |'utilisateur a sélectionner et a établir des priorités parmi une série d'interventions
potentielles.



formulées par consensus sur la base des jugements du GDG, éclairés par les données
probantes et par I'expertise et |'expérience de ses membres ; a la seule occasion ou le
consensus n'a pas été atteint, les membres ont adopté un processus de vote. Le groupe
de revue externe a émis des observations sur la version finale des lignes directrices, mais
ne pouvait pas modifier les recommandations formulées par le GDG.

But et objectifs des lignes directrices

L'objectif de ces lignes directrices est de fournir des recommandations fondées sur
des données probantes aux pays qui s'efforcent de contréler et d'éliminer la morbidité
liée a la schistosomiase en tant que probléme de santé publique, et de progresser
vers |'interruption de la transmission. Les recommandations contenues dans le

présent document aideront les pays a mettre en ceuvre des programmes nationaux de
contréle et d'élimination de la schistosomiase et a soutenir les efforts visant a vérifier
I'interruption de la transmission.

Les objectifs spécifiques sont de fournir des orientations sur :

= les seuils de prévalence, les groupes d'age cibles et la fréquence d’administration de
la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase ;

= |a mise en place d'activités WASH (eau, assainissement et hygiene) et de lutte contre
les mollusques pour soutenir le contréle et I"élimination de la schistosomiase ;

= |'utilisation des tests de diagnostic chez I'homme dans les zones de faible
transmission et pour la progression vers - et |"évaluation de - I'interruption de la
transmission de la schistosomiase ;

= les outils a utiliser pour |'évaluation de l'infection a schistosome chez les mollusques
hotes ; et

= |es tests de diagnostic pour I'évaluation de l'infection par la schistosomiase dans les
réservoirs animaux de |'infection

Les présentes lignes directrices actualisent et remplacent les recommandations
antérieures relatives a la schistosomiase contenues dans les publications suivantes de
'OMS :

= Schistosomiase : rapport de situation 2001-2011 et plan stratégique 2012-2020.
Geneve : Organisation mondiale de la santé ; 2013

= Chimioprévention des helminthiases chez I'homme : utilisation coordonnée des
médicaments anthelminthiques pour les interventions de lutte : manuel a l'intention
des professionnels de la santé et des administrateurs de programmes. Genéve :
Organisation mondiale de la santé ; 2006

= Schistosomiase et géohelminthiases : prévention et lutte : rapport d'un comité
d'experts de I'OMS. Geneve : Organisation mondiale de la santé ; 2002 (OMS, Série
de Rapports techniques, n° 912)
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Lutte contre la schistosomiase : deuxieme rapport du comité d'experts de I'OMS.
Geneve : Organisation mondiale de la santé ; 1993 (OMS Série de Rapports
techniques, n® 830)

Elimination de la schistosomiase dans les zones de faible transmission : rapport d'une
consultation informelle de 'OMS, Brésil. Genéve : Organisation mondiale de la santé ;
2008

Lutte contre les helminthiases chez les enfants d'age scolaire : guide a l'intention des
responsables des programmes de lutte, deuxieéme édition. Genéve : Organisation
mondiale de la santé ; 2011

Justification de I'élaboration des lignes directrices

L'élaboration des présentes lignes directrices est justifiée pour les raisons suivantes :

1.

Les directives précédentes de mise en ceuvre des interventions contre la
schistosomiase étaient principalement basées sur |'avis d'experts.

Jusque 13, il n'y avait pas de directives publiées sur |'évaluation de I'interruption de la
transmission de la schistosomiase.

La résolution WHAb65.21 sur I"élimination de la schistosomiase, adoptée par la
soixante-cinquiéme Assemblée mondiale de la Santé en 2012, a demandé a I'OMS
de préparer des orientations & |'intention des Etats membres pour déterminer quand
lancer des programmes d'élimination, le cas échéant, et de fournir des outils pour
documenter les progres accomplis.

La schistosomiase reste un probléeme de santé publique important dans de nombreux
pays. Il a été démontré que la chimiothérapie préventive apporte des avantages

aux communautés touchées, mais elle n'est pas encore facilement accessible a tous.
En fournissant des lignes directrices révisées, |'intention est de donner les moyens

et de soutenir les ministéres de la santé et les communautés locales pour étendre
I'utilisation de la chimiothérapie préventive afin de soutenir des populations cibles
plus larges dans leurs efforts pour contréler et éliminer cette maladie.

Du point de vue des patients et de la santé publique, il n'existe pas de niveau
acceptable de morbidité due a la schistosomiase. Les approches recommandées
dans les présentes lignes directrices révisées sont congues pour éliminer la morbidité
due a la schistosomiase, mais cela nécessitera un effort soutenu.

De récentes études d'évaluation d'impact (3-8) ont montré que la prévalence de
I'infection par schistosome, déterminée a I'aide de techniques parasitologiques,
est tombée a de faibles niveaux dans certains pays. De nouvelles orientations sont
donc nécessaires pour les pays qui doivent passer d'une maitrise de la morbidité a
I"élimination de la maladie en tant que probleme de santé publique (9-13).

Des outils de diagnostic sensibles ont été développés pour étre utilisés chez
I'homme, les animaux et les hotes intermédiaires que sont les mollusques (14-18).
Des indications sont nécessaires pour leur utilisation, en particulier les seuils a utiliser
dans les zones de faible transmission.



Public cible

Les principaux destinataires de ces lignes directrices sont les décideurs, les programmes
nationaux de lutte contre les MTN et les groupes de travail nationaux sur les MTN

des ministéres de la santé, les groupes régionaux de revue des programmes et les
partenaires de mise en ceuvre.

Ces lignes directrices sont concues comme un document de référence pour toutes
les parties prenantes, notamment I'OMS, les fabricants de médicaments pour la
chimiothérapie préventive, les organisations donatrices, les organisations non
gouvernementales et les institutions universitaires.

Les groupes suivants seront responsabilisés et impactés par les lignes directrices :

= les résidents des communautés dans lesquelles la schistosomiase est endémique ;
= les visiteurs et les touristes dans les zones ou la schistosomiase est endémique ;

= les distributeurs de médicaments pendant la chimiothérapie préventive ;

= les points focaux de district ou d'autres niveaux administratifs pour la chimiothérapie
préventive au sein du ministere de la santé ;

= les responsables des programmes nationaux de lutte contre les MTN et les
coordonnateurs MTN des pays endémiques ;

= les agences nationales de pharmacovigilance dans les pays endémiques ;
= |es autorités nationales de réglementation des médicaments ;

= |es ministéres de I'éducation et de I'environnement ;

= |es fabricants des médicaments pour la chimiothérapie préventive

= les organisations donatrices qui soutiennent les programmes de contréle et
d'élimination de la schistosomiase.

Limites

Ces lignes directrices sont basées sur les meilleures données probantes qui étaient
disponibles au GDG en 2021. Pour de nombreuses questions auxquelles les lignes
directrices se sont efforcées de répondre, la base de données probantes était limitée.
Ces données sont de toute facon susceptibles de changer. Les lignes directrices seront
donc mises a jour au fur et a mesure de I'apparition de nouvelles données probantes.
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Résumé des recommandations
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Recommandation 1

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de l'infection a schistosome
est > 10 %, 'OMS recommande une chimiothérapie préventive annuelle avec une
dose unique de praziquantel, et une couverture de traitement > 75 % dans tous
les groupes d'age a partir de 2 ans, y compris les adultes, les femmes enceintes
apreés le premier trimestre de grossesse et les femmes allaitantes, afin de
contréler la morbidité liée a la schistosomiase et de progresser vers |'élimination
de la maladie en tant que probléme de santé publique.

Recommandation forte

Certitude des preuves: modérée

Considérations pour la mise en ceuvre

La prévalence de I'infection est définie comme le pourcentage d'individus de
tous ages dans une population ciblée pour le traitement qui sont infectés par
une espéce de schistosome. La stratégie de chimiothérapie préventive n'est pas
différente selon |'espece de schistosome concernée.

Le seuil de prévalence de 10% est basé sur |'estimation par examen
parasitologique au microscope, avec double frottis de Kato-Katz a partir d'un
échantillon de selles pour la schistosomiase intestinale, principalement S. mansoni
et S. japonicum, et d'une seule filtration d'urine de 10 mL pour la schistosomiase
urogénitale due a S. haematobium.

Le test CCA de point de service peut étre utilisé pour déterminer la prévalence
de S. mansoni ; une prévalence de 30 % par ce test doit étre considérée comme
équivalente a une prévalence de 10 % par la technique de Kato-Katz.

La surveillance réguliére de la couverture effective et |'évaluation de l'impact de
I'intervention (au moyen d’enquétes répétées aupres de la population apres cing
cycles de chimiothérapie préventive, ou plus fréquemment avec une évaluation a
mi-parcours aprés trois cycles) doivent faire partie intégrante des programmes de
chimiothérapie préventive, afin d'éclairer la décision de changer de stratégie et
de poursuivre ou d'arréter le programme.

Les programmes élargis de chimiothérapie préventive présentent un risque
théorique plus important de développement de la résistance aux médicaments.
Des preuves de |'émergence potentielle d'une réduction de I'efficacité du
praziquantel en réponse a I'augmentation de son utilisation sont rarement



rapportées ; il est donc impératif de rester vigilant et de surveiller |'efficacité du
médicament au fil du temps par des enquétes d'efficacité afin de détecter toute
émergence de résistance au praziquantel.

= Lasurveillance en routine de I'innocuité de I'intervention doit également faire
partie intégrante des programmes de chimiothérapie préventive.

= |a chimiothérapie préventive chez les enfants d'adge préscolaire est appropriée
pour ceux agés > 2 ans. Pour les enfants plus jeunes, 4gés < 2 ans, le traitement
peut étre envisagé sur une base individuelle en milieu clinique. Le médicament
a utiliser pour les enfants agés < 2 ans doit étre une formulation en comprimés
orodispersibles (en cours d'élaboration) qui s'administrent facilement, se
désintegrent dans la bouche et, idéalement, ont une bonne odeur et un goGt
sucré ; si les formulations pédiatriques ne sont pas disponibles, le praziquantel
écrasé avec des aliments mous peut étre utilisé pour le traitement de cas
individuels uniquement.

= Les données actuellement disponibles ne permettent pas d’envisager des
approches différentes de traitement selon |'espece de schistosome.

= Le seuil de prévalence de 10 % pour déclencher l'intervention élargira
I'éligibilité pour les programmes de chimiothérapie préventive et nécessitera
un approvisionnement mondial en praziquantel plus important que celui
actuellement disponible via les programmes de donation (estimé a 300 millions
de comprimés par an au moment de la publication de ces lignes directrices).

= |a cartographie au niveau communautaire de |'épidémiologie de la
schistosomiase peut réduire le besoin de praziquantel, du fait que le traitement
peut alors étre mieux ciblé sur les communautés et les zones a risque.

= Assurer une couverture élevée est essentiel pour la chimiothérapie préventive
et peut nécessiter des mesures d'incitation au profit des distributeurs
communautaires locaux de médicaments.

= Des campagnes de sensibilisation sur la santé publique sont nécessaires pour
assurer une couverture élevée des programmes de chimiothérapie préventive et
pour répondre aux préoccupations concernant les effets indésirables potentiels
des médicaments.

Recommandation 2

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de l'infection a schistosome
est < 10 %, I'OMS suggeére I'une des deux approches suivantes en fonction des
objectifs et des ressources du programme : (i) lorsqu'il existe un programme

de chimiothérapie préventive réguliére, poursuivre |'intervention a la méme
fréquence ou a une fréquence réduite en vue d’interrompre la transmission ; ou
(i) lorsqu’il n"existe pas de programme de chimiothérapie préventive réguliere,
utiliser une approche clinique de diagnostic-traitement (test-and-treat), au lieu
d’une chimiothérapie préventive ciblant une population.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: trés faible
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Considérations pour la mise en ceuvre

= Une surveillance épidémiologique étroite (par enquétes sur des sites sentinelles
ou évaluation a mi-parcours tous les 3 ans) doit étre mise en place pour surveiller
la prévalence des schistosomes, en particulier dans les zones ou la prévalence
était auparavant > 10 % ou dans les zones ayant un historique de chimiothérapie
préventive au praziquantel si I'on réduit la fréquence de la chimiothérapie
préventive.

Recommandation 3

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de l'infection a Schistosome
est > 10 % et ol I'on constate une absence de réponse appropriée a la
chimiothérapie préventive annuelle, malgré une couverture thérapeutique
adéquate (> 75 %), 'OMS suggere d’envisager une chimiothérapie préventive
biannuelle (deux fois par an) au lieu d’une annuelle.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: trés faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= |'absence de réponse appropriée peut étre définie comme une réduction relative
de moins d'un tiers de la prévalence lors de I'enquéte de prévalence réalisée
aprés 2 années de chimiothérapie préventive annuelle par rapport a I'enquéte
de prévalence de départ. La période intermédiaire doit comprendre un minimum
de deux cycles annuels de chimiothérapie préventive pour tous les groupes
a risque avec une couverture de traitement adéquate (> 75 %). La réduction
relative de la prévalence peut étre estimée comme suit : [(prévalence au départ
- prévalence a l'année 3)/(prévalence au départ)]. D'autres définitions pourraient
prendre en compte les changements absolus dans la prévalence de l'infection,
ou les changements dans I'intensité moyenne de l'infection (définie par les
concentrations d'ceufs dans les selles ou les urines).

= e calendrier des enquétes de prévalence doit tenir compte du caractere
saisonnier de la transmission afin de garantir que la prévalence est mesurée au
méme moment de chaque cycle saisonnier de transmission.

= |es communautés suspectées d'étre des “hotspots persistants” ou les zones de
haute endémicité (définies comme des zones ayant une prévalence de départ >
50% chez les enfants d'age scolaire sont encouragées a mener des enquétes de
prévalence précoces (apres deux cycles annuels de chimiothérapie préventive)
afin d'éclairer toute décision sur |'utilisation du traitement biannuel.

= |achimiothérapie préventive biannuelle doit étre privilégiée dans les zones a
forte prévalence (définies comme des zones ayant une prévalence de départ de >
50 % chez les enfants d'age scolaire et les hotspots persistants atteignant déja des
niveaux élevés de couverture de chimiothérapie préventive annuelle sans réponse
appropriée). Dans les zones de prévalence modérée (définies comme des zones
ayant une prévalence de 10 a 49% chez les enfants d'age scolaire), un traitement
annuel peut étre suffisant.



La surveillance réguliére de la couverture effective du traitement doit faire partie
intégrante des programmes de chimiothérapie préventive, en veillant a ce que le
traitement annuel atteigne une couverture élevée (>75 %) avant toute décision de
passer a un traitement biannuel.

Il n'existe actuellement pas de données probantes permettant de formuler

des recommandations sur la durée du traitement biannuel. A titre de mesure
provisoire, il est suggéré de procéder a une chimiothérapie préventive biannuelle
pendant 3 années consécutives, puis d'effectuer une enquéte d'impact pour
évaluer si elle doit étre poursuivie ou si la fréquence du traitement doit étre
réduite.

Les programmes de traitement biannuel nécessiteront un approvisionnement
mondial en praziquantel plus important que celui actuellement disponible via les
programmes de donation (estimé a 300 millions de comprimés par an au moment
de la publication de ces lignes directrices).

Les programmes de traitements biannuels doivent comporter des administrations
espacées de maniére égale tout au long de I'année (environ 6 mois entre les
traitements).

Recommandation 4

L'OMS recommande aux établissements de santé d’assurer |'accés au traitement
par le praziquantel pour lutter contre la morbidité due a la schistosomiase chez
toutes les personnes infectées, quel que soit leur age, y compris les femmes
enceintes infectées a I'exclusion du premier trimestre de grossesse, les femmes
allaitantes et les enfants 4gés de moins de 2 ans. La décision d'administrer le
traitement aux enfants de moins de 2 ans doit étre fondée sur un diagnostic et un
jugement clinique.

Recommandation forte

Certitude des preuves: modérée

Considérations pour la mise en ceuvre

L'état de grossesse doit étre évalué en interrogeant discretement la femme
elle-méme. Si elle n'est pas slre, un test urinaire de grossesse négatif peut étre
demandé avant I'administration du traitement.

Le médicament pour les enfants dgés de <2 ans doit étre une formulation orale
(actuellement en cours de développement) qui s'administre facilement, se
désintegre dans la bouche et, idéalement, a une bonne odeur et un go(t sucré,;
si les formulations pédiatriques ne sont pas disponibles, le praziquantel écrasé
dans des aliments mous peut étre utilisé pour le traitement de cas individuels
uniquement.
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Recommandation 5

L'OMS recommande les interventions WASH, les interventions environnementales
(ingénierie de I'eau et lutte focale contre les mollusques avec des molluscicides) et
les interventions visant a modifier les comportements comme mesures essentielles
pour aider a réduire la transmission des schistosomes dans les zones endémiques.

Recommandation forte

Certitude des preuves: faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= Les interventions WASH devraient apporter des bénéfices modestes en limitant
la transmission des schistosomes, mais ces bénéfices s'étendent également a la
réduction du risque de contracter plusieurs autres maladies infectieuses.

= Les interventions visant a modifier les comportements doivent étre mises en
ceuvre des le début de tout programme de chimiothérapie préventive.

= La coordination et la planification conjointes entre les programmes de lutte contre
la schistosomiase et WASH sont essentielles. L'inclusion du programme WASH
dans la stratégie de lutte contre la schistosomiase nécessitera la cartographie et
le partage des informations épidémiologiques ainsi que de la couverture WASH
afin de garantir la priorisation des services d'eau et d'assainissement dans les
zones endémiques de la schistosomiase.

= De méme, I'exécution des programmes d'éducation sanitaire sur la
schistosomiase doit inclure des contributions a la conception des programmes
WASH, une collaboration sur les interventions de changement de comportement
et I'intégration de la promotion du changement de comportement.

= Lorsque des hotspots de transmission persistants apparaissent au cours des
campagnes de chimiothérapie préventive, la lutte contre les populations de
mollusques hotes intermédiaires doit étre une priorité, surtout si le programme
atteint déja des niveaux élevés de couverture thérapeutique.

= Lamise en ceuvre conjointe de la lutte contre les mollusques et des campagnes
de traitement de masse devrait accélérer la réalisation des objectifs de 'OMS en
matiere de controle et d’élimination de la morbidité en tant que probleme de
santé publique.

= La lutte contre les mollusques sera essentielle pour éliminer a terme la
transmission locale, en combinaison avec les interventions WASH.

= Des campagnes de sensibilisation et de santé publique seront nécessaires pour
garantir une bonne acceptation des interventions de lutte contre les mollusques.

= La conception de programmes de lutte contre les mollusques nécessitera un
approvisionnement mondial plus important et moins colteux en molluscicides.

= Des agents qualifiés et dévoués a la lutte contre les mollusques seront essentiels
au succes des initiatives de lutte contre les mollusques.

= Les interventions de déparasitage doivent étre menées de pair avec la promotion
de la santé et de I'hygiene afin de réduire la transmission en encourageant des
comportements sains tels que |'élimination correcte des matieres fécales.



Recommandation 6

Dans les communautés qui s'approchent de l'interruption de la transmission
(définie comme I'absence de signalement de cas humains autochtones pendant 5
années consécutives), 'OMS suggére un cadre de vérification qui consiste a mener
les actions suivantes :

1. Recherche de l'infection a schistosome chez I'homme a I'aide d'un outil de
diagnostic a haute sensibilité et spécificité. Cela peut nécessiter I'utilisation d'un
processus de diagnostic en deux étapes, en commengant par un test de haute
sensibilité confirmé par un second test de haute spécificité.

2. Rechercher l'infection a schistosome chez les mollusques a I'aide d'un outil de
diagnostic a haute sensibilité et spécificité. Cela peut nécessiter I'utilisation d'un
processus de diagnostic en deux étapes, en commengant par un test de haute
sensibilité confirmé par un second test de haute spécificité.

3. Rechercher l'infection a schistosome chez les mammiféres hétes non humains,
le cas échéant, a I'aide d'un outil de diagnostic présentant une sensibilité et une
en deux étapes, en commencant par un test de haute sensibilité confirmé par un
second test de haute spécificité.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= |'efficacité prédictive éventuelle de I'échantillonnage des humains, des
mollusques et des mammiféres hotes non humains pour identifier les zones qui
ont éliminé la transmission dépendra de la stratégie d’échantillonnage, et des
décisions sur la taille de I'échantillon, de la zone géographique et de la durée de
I'échantillonnage.

= Les travaux futurs pourraient envisager une vérification en deux étapes du statut
d'infection par schistosome chez I'homme avec un premier test hautement
sensible (par exemple, la sérologie) et un second test de confirmation hautement
spécifique (par exemple, le test d'éclosion des miracidiums).

= |'échantillonnage et I'utilisation des outils de diagnostic chez les populations de
mollusques et chez les hétes mammiféres non humains doivent étre envisagés
lorsque l'interruption de la transmission est |'objectif de santé publique et
qu'elle est suspectée sur la base d'enquétes épidémiologiques récentes dans les
populations humaines.

= |‘ampleur de la contribution des mammiferes hotes non humains a la transmission
de la schistosomiase reste peu étudiée, en particulier pour les especes autres que
S. japonicum.
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1. Introduction

La schistosomiase humaine est une maladie parasitaire aigué et chronique causée par
une infection par des douves du sang (vers trématodes) du genre Schistosoma. La
maladie a été signalée dans 78 pays (2). Selon les estimations, au moins 236,6 millions
de personnes dans le monde avaient besoin d'un traitement préventif en 2019 (2). Les
schistosomes sont transmis lorsque des personnes et/ou des especes animales hotes
infectées contaminent les sources d'eau douce avec leurs excréments (féces et/ou urine)
contenant des ceufs de parasites, qui éclosent dans |'eau. Les personnes sont infectées
lorsque les formes larvaires (cercaires) du parasite - libérées apres leur multiplication
dans les mollusques d'eau douce - pénétrent la peau lors d'un contact avec de I'eau
infestée et se développent en schistosomes adultes dans le corps humain. Les vers
adultes vivent dans les vaisseaux sanguins ol les femelles pondent des ceufs aprés s'étre
accouplées avec des vers males. Certains de ces ceufs sont évacués dans les selles ou
I'urine pour poursuivre le cycle de vie du parasite ; d'autres se retrouvent piégés dans les
tissus de I'organisme, stimulant des réactions immunitaires qui peuvent progressivement
endommager les organes.

En 2001, la cinquante-quatrieme Assemblée mondiale de la santé a adopté la résolution
WHAS54.19 sur la schistosomiase et les géohelminthiases, approuvant officiellement a
travers cette résolution :

Reconnait que les meilleurs moyens de réduire la mortalité et la morbidité et d’améliorer
la santé et le développement des communautés touchées sont d'assurer le traitement
régulier des groupes a haut risque et en particulier des enfants d'dge scolaire, et I'accés,
dans les services de soins de santé primaires, a un traitement par des médicaments en
prise unique contre la schistosomiase et les géohelminthiases, complétés par la mise en
oeuvre simultanée de plans d’assainissement de base et d’approvisionnement suffisant en

eau saine (19).

Cette approche, désormais définie comme “chimiothérapie préventive”, est
la principale stratégie de santé publique utilisée pour contréler et éliminer la
schistosomiase. La résolution exhorte également les Etats membres a :

poursuivre les activités de lutte qui ont fait leurs preuves dans les zones de faible
transmission pour éliminer la schistosomiase et les géohelminthiases en tant que probleme
de santé publique et d’accorder une haute priorité a la mise en oeuvre ou a l'intensification
de la lutte contre la schistosomiase et les géohelminthiases dans les zones de forte
transmission, tout en surveillant la qualité et I'efficacité des médicaments (19).

Le but de ces activités était d'atteindre un objectif d’administration réguliére minimum
de la chimiothérapie préventive a au moins 75%, et jusqu’a 100% de tous les enfants
d'age scolaire a risque de morbidité a I'horizon 2010.




En 2002, un comité d'experts de 'OMS a formulé des recommandations pour traduire
la résolution en lignes directrices opérationnelles (20). La stratégie avait pour objectif
de maitriser la morbidité par des campagnes de chimiothérapie de masse a grande
échelle avec le praziquantel, en utilisant des seuils de prévalence pour catégoriser les
populations a risque et pour déterminer la fréquence des interventions. En 2006, la
stratégie fut révisée pour inclure les groupes a risque (par exemple, les pécheurs, les
laveurs de voitures, les agriculteurs de champs irrigués) et les communautés entieres
vivant dans les zones hautement endémiques. C'est a cette époque que le concept de
chimiothérapie préventive fut introduit (21).

L'évaluation de I'effet de la résolution a montré que I'objectif de traiter au moins 75
% de tous les enfants d'age scolaire en 2010 n'a pas été atteint (22), en partie parce
que les médicaments gratuits et de qualité garantie et les ressources nécessaires a la
mise en ceuvre n'étaient pas disponibles. En effet, en 2010, seuls 30 des 52 pays ou
une chimiothérapie préventive était nécessaire avaient mis en ceuvre des campagnes
de traitement de masse ; au total, 34,8 millions de personnes ont été traitées dans

le monde au cours de la période 2006-2010. Dans la Région africaine de 'OMS, la
couverture du traitement allait de 4 % au Nigéria, pays qui, selon les estimations,
représente 24,5 % de la population mondiale ayant besoin d'une chimiothérapie
préventive contre la schistosomiase, a 27,5 % au Ghana (22).

En 2012, la soixante-cinquiéme Assemblée mondiale de la santé a adopté la résolution
WHAbL5.21 sur I"élimination de la schistosomiase, notant les progrés réalisés dans la
lutte contre la schistosomiase et appelant les Etats membres a intensifier la lutte en vue
d’éliminer la transmission, le cas échéant (23).

En 2012 également, la premiére feuille de route (24) et la déclaration de Londres (25) sur
les MTN furent publiées, remettant I'accent sur la lutte contre la schistosomiase. Des
engagements furent pris par divers partenaires. Merck KGaA (Darmstadt) s'engagea

a augmenter |'approvisionnement en praziquantel, le principal médicament utilisé

pour traiter la schistosomiase, pour atteindre 250 millions de comprimés par an en
2015, soit I'équivalent de 100 millions de traitements pour les enfants d'age scolaire.
D’autres donateurs, tels que I’Agence américaine pour le développement international,
le ministere britannique du développement international (désormais le Foreign,
Commonwealth and Development Office) et World Vision, s'engageérent a soutenir

les pays dans lesquels la schistosomiase est endémique en leur fournissant a la fois le
praziquantel pour le traitement et des fonds pour la mise en ceuvre. La feuille de route
de 2012 fixa des objectifs pour atteindre une couverture de traitement d'au moins 75 %
des enfants d'age scolaire en 2020, et pour éliminer la maladie dans certaines régions
de 'OMS.

La stratégie de controle et d'élimination de la schistosomiase humaine repose sur

la chimiothérapie préventive, ou “traitement préventif a grande échelle contre les
helminthiases et le trachome avec des médicaments sirs, a dose unique et de qualité
garantie”, seuls ou combinés dans des paquets de médicaments destinés a prévenir la
morbidité et a interrompre la transmission (21). La thérapie préventive par le traitement
de masse des groupes ciblés doit étre répétée régulierement pendant plusieurs années
afin de réduire les niveaux d'infection et de prévenir la morbidité, notamment le
développement de pathologies irréversibles a I'age adulte.

Les lignes directrices antérieures sur le contréle de la morbidité liée a la schistosomiase
étaient basées sur les recommandations du comité d’'experts de I'OMS de 2002 (20).

En 2012, elles ont été mises a jour pour tenir compte de stratégies supplémentaires,

a savoir le traitement dans les zones de faible prévalence et le traitement de groupes
spécialement "a risque” (22).



Les lignes directrices actuelles sont valables pour soutenir le contréle et I'élimination
de la morbidité en tant que probléme de santé publique causée par les schistosomes.
(notamment S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. guineensis, S. intercalatum

et S. haematobium).” Pour arriver a interrompre la transmission, des stratégies
supplémentaires doivent étre mises en ceuvre ; les lignes directrices actuelles proposent
des recommandations a ce sujet.

1.1 Gestion des conflits d’intéréts

Tous les membres du GDG (ainsi que le groupe de revue externe) ont rempli et soumis
les formulaires de déclaration d'intéréts et d'accord de confidentialité de I'OMS avant
la téléconférence initiale du GDG. Les déclarations soumises par chaque membre ont
été examinées et évaluées afin de détecter tout conflit d'intéréts justifiant une action
conformément aux procédures standard de 'OMS, et ont été approuvées par le Bureau
de la conformité, de la gestion des risques et de I'éthique.

Conformément a la politique de I'OMS sur les conflits d'intéréts, et afin de renforcer la
confiance du public et la transparence, le groupe de pilotage des lignes directrices a
publié les noms et les biographies succinctes de tous les membres du GDG sur le site
internet de I'OMS 10 semaines avant la réunion du GDG, afin de permettre au public
de commenter sur tout intérét divergeant qui aurait pu passer inapercu ou qui n'aurait
pas été signalé lors des évaluations précédentes. Aucun conflit d'intérét qui aurait pu
compromettre |'objectivité et I'indépendance des experts dans la fourniture de conseils
a I'OMS pour la formulation de ces recommandations n’a été décelé.

L'annexe 1 donne la liste complete de tous les contributeurs aux lignes directrices
et leurs affiliations professionnelles. Les déclarations d'intérét et leur gestion sont
résumées a | annexe 2.

1.2 Méthodes utilisées pour élaborer les lignes directrices

Le groupe d'experts des lignes directrices a suivi I'approche GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (26) pour élaborer les
lignes directrices. Les recommandations fondées sur des données probantes ont été
rédigées lors d'une réunion du GDG (Geneve, 26-28 novembre 2018) au cours de
laquelle les auteurs des revues systématiques ont présenté les données probantes,

et le méthodologiste des lignes directrices a animé la discussion et le processus de
consensus. Apres la réunion physique de 2018, les revues systématiques ont été mises
a jour pour intégrer des données supplémentaires. Le GDG a tenu plusieurs réunions
virtuelles, créé des sous-groupes de travail et maintenu l'interaction par courriel. Lors
de la derniere réunion de I'ensemble du GDG (tenue en septembre 2020), les décisions
concernant les recommandations et leur force et, le cas échéant, les considérations
pour leur mise en ceuvre ou les remarques a joindre a chaque recommandation, ont
généralement été convenues par discussion et consensus. Lorsque le consensus n'a pas
pu étre atteint, les membres du GDG ont adopté un processus de vote.

'Dans de nombreuses communautés ol Schistosoma haematobium est dépisté chez I'homme par filtration
des urines, une partie des parasites peut étre constituée de parasites hybrides, issus de la coinfection et de
I'accouplement entre S. haematobium et d'autres especes de Schistosome plus normalement présentes
chez les animaux domestiques et sauvages. Bien que ces parasites hybrides soient peu susceptibles d'étre
importants en termes d'efficacité de I'utilisation du praziquantel pour traiter l'infection chez I'homme, ils
peuvent devenir plus significatifs lorsque les interventions s'orientent vers |'objectif d'interruption de la
transmission. La nature zoonotique de S. japonicum et S. mekongi est bien établie. Les preuves s'accumulent
pour soutenir la contribution des animaux sauvages a la transmission de S. mansoni a I'homme..



1.2.1 Evaluation du degré de certitude des preuves

L'approche GRADE commence par évaluer le degré de certitude des preuves (c’est-
a-dire la fiabilité des estimations). Les essais randomisés commencent par une note
élevée, tandis que les études non randomisées commencent par une note faible. Ce
niveau initial de certitude des preuves peut étre augmenté ou diminué en fonction de
plusieurs facteurs.

Dans I'approche GRADE, la certitude des preuves est évaluée comme élevée, modérée,
faible ou tres faible. Ces quatre niveaux décrivent la fiabilité des estimations de I'effet
de l'intervention sur chaque résultat. Une certitude élevée implique que les recherches
futures sont moins susceptibles de modifier les estimations actuelles (I'annexe 3 fournit
une description détaillée). Un jugement sur la certitude du bénéfice net (pour tous les
résultats) est alors émis.

Lorsqu'il s'est agi de recommander une chimiothérapie préventive annuelle au
praziquantel, la certitude des preuves était complexe et se composait de plusieurs
éléments présentant des niveaux de preuve variables (notamment une certitude

élevée des preuves quant aux propriétés antiparasitaires et pharmacodynamiques du
praziquantel ; une certitude faible des preuves quant a la sélection d'un certain seuil de
prévalence ; et une certitude variable des preuves quant a l'efficacité et a I'adhésion aux
programmes de mise en ceuvre). Par conséquent, un jugement global sur la certitude
des preuves a été porté sur ces diverses sources de données. Les données probantes
indirectes ont été prises en compte, en particulier pour la recommandation sur les
interventions WASH (recommandation 5). Le degré de certitude des preuves concernant
les interventions WASH était faible pour la schistosomiase mais élevé pour les autres
maladies infectieuses, ce qui justifie une recommandation forte.

1.2.2 Application du cadre “de la preuve a la décision”

Aprés avoir évalué le degré de certitude des preuves fournies par les données
probantes examinées, le groupe d'experts prend des décisions en appliquant le cadre
“évaluation des données-prise de décision” élaboré par le groupe de travail GRADE. Ce
cadre intégre des facteurs autres que la certitude de la preuve, tels que I'équilibre entre
les avantages et les inconvénients, le colt et les ressources, les valeurs et les préférences
pertinentes, la disponibilité, I'acceptabilité et la faisabilité de l'intervention, et I'impact
sur I'équité en matiere de santé. Sur la base de ce cadre, les recommandations sont
classées comme fortes ou faibles (¢galement appelées “conditionnelles”). Une
recommandation forte implique que les concepteurs des lignes directrices pensent

que toutes les personnes informées ou presque mettraient en ceuvre l'intervention
recommandée. Inversement, les groupes d'experts formulent une recommandation
conditionnelle lorsqu'ils estiment que la plupart des personnes informées choisiraient la
ligne de conduite recommandée, mais qu'un nombre important d'entre elles pourraient
ne pas le faire. En général, une recommandation forte est élaborée a partir de preuves
de certitude modérée ou élevée, mais pas toujours (27). Les principes fondamentaux
suivis dans le cadre “de la preuve a la décision” dans ces lignes directrices étaient (i)
d'accorder la plus grande valeur a la prévention de la morbidité et a I'élimination de la
schistosomiase ; et (i) d'accorder plus de poids dans le cadre au facteur de faisabilité

en rendant les recommandations faciles a mettre en ceuvre par des programmes aux
infrastructures, ressources et personnel variables.



1.2.3 Revues systématiques sous-tendant les lignes directrices

Le GDG a commandé des revues systématiques spécifiques et a recensé plusieurs
revues déja publiées. Les revues systématiques utilisées dans ces lignes directrices
traitent des sujets suivants :

impact de la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase sur la morbidité de
la maladie dans les groupes d'age clés de la population (28) ;

seuil de prévalence optimal pour une chimiothérapie préventive contre la
schistosomiase pour le contréle de la morbidité (29) ;

fréquence d'administration du praziquantel en chimiothérapie préventive pour le
contréle de la morbidité (30) ;

innocuité du praziquantel pour la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase
dans les populations a risque (317) ;

lutte chimique contre les mollusques pour le contréle de la schistosomiase dans les
communautés a risque (32) ;

interventions WASH et schistosomiase dans les populations a risque (33);

outils de diagnostic de l'infection a schistosome chez I'homme pour la verification de
I"élimination de la transmission (34) ;

outils de diagnostic pour le dépistage des schistosomes chez les mollusques et dans
I'environnement pour la verification de I"élimination de la transmission (35) ; et

outils de diagnostic de I'infection a schistosome chez les hétes animaux non humains
pour la vérification de I'élimination de la transmission (36).

1.2.4 Liens entre les revues systématiques et les recommandations

Recommandation 1
Revues systématiques: 1, 2, 3,4, 7

La revue systématique 1 a fourni des données probantes appuyant la stratégie de
chimiothérapie préventive pour réduire la prévalence de l'infection a schistosome
(certitude des preuves: modérée a élevée) et la morbidité associée par groupe d'édge
(certitude des preuves: faible).

La revue systématique 2 a résumé les données probantes appuyant le choix d'un
seuil de 10 % de prévalence d'infection a schistosome pour initier une chimiothérapie
préventive (certitude des preuves: tres faible).

La revue systématique 3 a fourni des données probantes en faveur d'une fréquence
annuelle de la chimiothérapie préventive (certitude des preuves: modérée).

La revue systématique 4 a fourni des données probantes soutenant I'innocuité du
praziquantel pour la chimiothérapie préventive et le traitement des enfants dgés > 2
ans, les adultes, les femmes enceintes apres le premier trimestre de grossesse et les
femmes allaitantes (certitude des preuves: modérée).

La revue systématique 7 a fourni des données probantes en faveur de I'utilisation
de tests parasitologiques ou du test CCA de point de service pour définir le seuil de
prévalence (certitude des preuves: modérée).



Recommandation 2
Revue systématique: 2

La revue systématique 2 a résumé les données probantes appuyant le choix d'un seuil
de 10 % de prévalence de I'infection a schistosome pour initier une chimiothérapie
préventive ; par conséquent, lorsque la prévalence de départ de la schistosomiase
est inférieure a ce seuil, une stratégie de diagnostic-traitement (test-and-treat) a été
recommandée (certitude des preuves: trés faible).

Recommandation 3
Revue systématique: 3

La revue systématique 3 a fourni des données probantes sur une fréquence annuelle
de la chimiothérapie préventive, et des données indiquant qu’une escalade vers
une chimiothérapie préventive biannuelle peut étre nécessaire dans les zones ou la
réponse au traitement annuel est réduite (certitude des preuves: modérée).

Recommandation 4
Revue systématique: 4

La revue systématique 4 a fourni des données probantes a I'appui de I'innocuité du
praziquantel pour le traitement des enfants 4gés > 2 ans, des adultes, des femmes
enceintes aprés le premier trimestre de grossesse et des femmes allaitantes. Chez les
enfants 4gés < 2 ans, les données sont limitées, ce qui nécessite un jugement clinique
(certitude des preuves: modérée)..

Recommandation 5
Revues systématiques: 5, 6

La revue systématique 5 a fourni des données probantes de I'efficacité de la lutte
chimique contre les mollusques comme stratégie pour réduire la prévalence de
I'infection a schistosome.

La revue systématique 6 a fourni des données probantes sur I'efficacité des
interventions WASH pour réduire la prévalence de la schistosomiase (certitude des

preuves: faible).

Recommandation 6
Revues systématiques: 7, 8, 9

La revue systématique 7 a fourni des données probantes sur les outils de diagnostic
chez I'hnomme (certitude des preuves: modérée).

La revue systématique 8 a fourni des données probantes sur les outils de diagnostic
chez les mollusques (certitude des preuves: faible).

La revue systématique 9 a fourni des données probantes sur les outils de diagnostic
chez les hétes animaux non humains (certitude des preuves: faible).



2. Rappel sur la schistosomiase
humaine

2.1 Epidémiologie

La schistosomiase humaine est une maladie parasitaire chronique et aiglie qui
résulte d'une infection par des vers trématodes du genre Schistosoma. Six especes
de schistosome sont responsables des deux principales formes de la maladie
(schistosomiase intestinale et urogénitale). S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi,
S. guineensis et S. intercalatum provoquent la schistosomiase intestinale et S.
haematobium la schistosomiase urogénitale.

S. japonicum et S. mekongi sont des especes hautement zoonotiques, c.a.d. qu’elles
peuvent se transmettre entre I'homme et les animaux (37, 38). S. mansoni infecte les
rongeurs et les primates non humains, bien que sa contribution zoonotique a la maladie
humaine soit inconnue (39-41).

S. haematobium peut s'hybrider avec succes avec les espéces de schistosomes du bétail
et perpétuer la transmission a I'homme (42, 43). De méme, les schistosomes hybrides

du bétail peuvent également infecter les humains (44, 45). La schistosomiase est une
maladie principalement rurale, mais on la trouve également a la périphérie des zones
urbaines, ou elle affecte souvent les personnes travaillant dans 'agriculture et la péche,
ainsi que celles qui effectuent des taches domestiques telles que le lavage du linge.

La maladie touche principalement les populations démunies qui, soit ne sont pas
conscientes de son potentiel de transmission a partir des sources d'eau qu’elles utilisent,
soit ne peuvent pas éviter le contact avec I'eau infestée en raison de leur profession
(agriculture, péche), de leurs comportements récréatifs (nager et jouer dans I'eau) ou de
I'absence d'une source fiable d'eau potable (37, 44).

Les vers adultes de S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. guineensis et S.
intercalatum vivent dans les vaisseaux sanguins entourant les intestins ; les vers adultes
de S. haematobium vivent dans le plexus veineux urinaire. Les vers méles et femelles
s'accouplent et produisent entre 50 et plusieurs centaines d'ceufs par jour (jusqu'a des
milliers pour S. japonicum) dont certains sortent de I'hote en traversant la paroi de
I'intestin ou de la vessie et sont excrétés avec les feces ou I'urine de I'hote.

Les miracidiums (le premier stade larvaire nageant librement) sortent des ceufs qui
éclosent lorsqu’ils atteignent une source d’eau douce. Pendant les 6-12 heures qui
suivent, les miracidiums recherchent activement des mollusques hétes intermédiaires
d'especes spécifiques. S. mansoni infecte les mollusques du genre Biomphalaria ; S.
japonicum infecte les Oncomelania spp. ; les Bulinus sont les hétes de S. haematobium,
S. guineensis et S. intercalatum. Les hotes intermédiaires de S. mekongi sont du genre
Neotricula. Chaque miracidium envahit les tissus mous du mollusque et se développe
pour devenir un sporocyste mére. Apres une période de multiplication de 3-7 semaines
dans le mollusque, les cercaires émergent sous la forme larvaire nageant librement et
capable d'infecter les humains ou d'autres hétes réservoirs animaux. Un miracidium
peut se développer et produire jusqu’a 100 000 cercaires. Les cercaires, qui peuvent



vivre jusqu’a 48 heures en eau douce, peuvent pénétrer la peau de I'hote définitif
(c'est-a-dire I'héte dans lequel les parasites atteignent le stade adulte) et se transformer
en schistosomules qui migrent a travers les poumons jusqu’au foie ou ils atteignent

la maturité. Aprés 4-12 semaines, les vers males et femelles peuvent s'apparier et se
déplacer par les vaisseaux sanguins jusqu’a leur biotope définitif, ou ils commencent a
produire des ceufs. Une paire de schistosomes produit en moyenne des ceufs pendant 2
a 5 ans, bien que certains puissent survivre pendant des décennies (37, 47). Une infection
active a S. mansoni a été diagnostiquée chez un soldat qui avait quitté une zone
endémique d’Angola 40 ans auparavant (47).

L'évolution de I'infection a schistosome chez I'homme peut étre divisée en trois phases :
migratoire, aigué et chronique. Pendant la phase migratoire, les cercaires pénetrent

et migrent a travers la peau. Cette phase est souvent asymptomatique, mais les
patients sensibilisés peuvent présenter une dermatite transitoire et, parfois, des lésions
pulmonaires et une pneumonie. La phase aigué (au cours de laquelle le syndrome

de Katayama peut survenir) est caractérisée par des réactions d'hypersensibilité,
notamment une maladie sérique due a la formation de complexes immuns, entrainant
une fievre, une fatigue, des courbatures, une lymphadénopathie, un inconfort gastro-
intestinal, des douleurs intestinales, une diarrhée avec du sang et du mucus dans les
selles, une asthénie et une perte de poids.

Les tests de laboratoire peuvent montrer une leucocytose avec éosinophilie. La phase
chronique survient au cours des mois suivants, en réponse au dépdt cumulatif des ceufs
de schistosome dans les tissus et aux réactions immunitaires de I'hdte contre eux. Tous
les ceufs pondus par les vers femelles ne sont pas éliminés par I'hote : beaucoup sont
emportés par le systeme circulatoire et se retrouvent bloqués dans les organes ou ils
produisent de fortes réactions granulomateuses. Ces ceufs sont entourés de cellules
inflammatoires formant le granulome bilharzien caractéristique, qui peut confluer avec
d'autres granulomes pour former des réactions granulomateuses plus importantes
(polypes). Les ceufs encapsulés meurent et finissent par se calcifier, ou sont détruits. Les
conséquences qui en résultent sur les organes et les tissus de I'hdte sont multiples. Les
symptomes de la schistosomiase intestinale comprennent une polypose intestinale, des
douleurs abdominales, des diarrhées, une glomérulonéphrite, une artérite pulmonaire
et des problemes cardiovasculaires, notamment une insuffisance cardiaque, et une
fibrose périportale. U'hypertension portale peut entrainer une hépatomégalie, une
splénomégalie et une ascite. Les infections a S. haematobium provoquent souvent

une hématurie, des douleurs lors de la miction, une hydronéphrose et une atteinte
progressive de la paroi de la vessie, et peuvent augmenter le risque de carcinome (48).
Les ceufs, en particulier dans les infections de forte intensité, sont parfois dispersés dans
presque tous les tissus et organes, y compris le systéme nerveux (cerveau, et surtout la
moelle épiniére), les testicules, les ovaires, la peau et les yeux (49).

La lutte contre la maladie passe également par l'interruption du cycle de transmission de
I'infection. La solution a long terme pour prévenir la schistosomiase consiste a assurer un
approvisionnement en eau salubre et a réduire le contact avec les sources d'eau infectées,
que ce soit pour le travail, les tdches quotidiennes (Fig. 1) ou les loisirs (Fig. 2). L'éducation
WASH est donc une composante essentielle d’une stratégie intégrée de contréle et
d’élimination (33).

Les approches holistiques et a plusieurs niveaux, au-dela des interventions médicales,
seront les plus efficaces. La pauvreté, I'inégalité entre les sexes, les droits de I'homme
et I'accés a I"éducation, qui compromettent I'acces des femmes et des filles a la santé et
aux droits sexuels et reproductifs, doivent également étre résolus.



AMM commencée
mais pas a grande
échelle ou irréguliére

AMM étendue
a toutes les IU
endémiques

Tableau. Situation de I'administration de masse de médicaments dans les pays et territoires endémiques de la
schistosomiase en 2020

Cartographie
nécessaire pour
déterminer la situation

Guinée Equatoriale Botswana Bénin Antigua et Barbuda Algérie
Afrique du Sud Brésil Burkina Faso République Djibouti
République Burundi dominicaine Inde
Centrafricaine Cambodge Chine Liban
Tchad Cameroun Guadeloupe Libye
Congo Cote d'lvoire Irak Malaisie
Gabon République République islamique Myanmar
Guinée-Bissau démocratique du d'Iran Thailande
Namibie Congo Japon Turquie.
Nigéria Erythrée Jordanie
Sao Tomé et Principe Eswatini Maurice
Somalie Ethiopie Martinique
Soudan du Sud Egypte Montserrat
Vénézuéla (République Gambie Maroc
Bolivarienne) Ghana Oman
Zambie Guinée Porto Rico
Indonésie Arabie Saoudite
Kénya République arabe
Libéria syrienne
République populaire Sainte-Lucie
et démocratique du Suriname
Laos Tunisie.
Madagascar
Malawi
Mali
Mauritanie
Mozambique
Niger
Philippines
Rwanda
Sénégal
Sierra Leone
Soudan
Togo
République unie de
Tanzanie
Ouganda
Yémen
Zimbabwe.
2 15 34 19 9
Les 51 pays qui ont besoin d’une chimiothérapie préventive

IU : unité de mise en ceuvre ; AMM : administration de masse de médicaments..
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2.2 Stratégies de contrdle et d’'élimination

Une stratégie intégrée de lutte contre la schistosomiase, combinant une
chimiothérapie préventive a grande échelle, la fourniture d'eau potable, I'amélioration
de I'assainissement, I'hygiene, I'éducation, la lutte contre les mollusques et la
modification de I'environnement, peut conduire a l'interruption de la transmission de
la schistosomiase (élimination) (50, 57). Les pays endémiques sont encore a différents
stades de contréle et d'élimination (voir tableau p.9).

Sur la base de I'expérience de plusieurs pays, un programme de lutte renforcée menant
a I'élimination de la schistosomiase peut étre divisé en cing phases : (i) lutte contre la
morbidité ; (i) élimination en tant que probléme de santé publique ; (iii) interruption de
la transmission (élimination) ; (iv) surveillance post-interruption de la transmission ; et
(v) vérification de I'élimination. Au fur et a mesure qu'un programme progresse d’'une
phase a I'autre, ses objectifs doivent étre modifiés, avec un passage a I'échelle des
activités, comprenant des interventions de santé publique appropriées (lutte contre les
mollusques et gestion de |'environnement, WASH, One Health / une seule santé) et

un systéme de surveillance robuste pour atteindre I'objectif spécifié. Il peut falloir a un
pays 13- 50 ans pour parvenir a l'interruption de la transmission depuis le lancement
du premier groupe d'interventions pour le contréle de la morbidité, et cela nécessitera
différentes interventions (pas seulement la chimiothérapie préventive) mises en ceuvre
de maniére efficace, soutenue, ininterrompue et bénéficiant d'un engagement et d'un
investissement politiques forts (7, 22, 52).

Il n'ya pas de solution toute faite qui puisse garantir I'élimination de la schistosomiase,
car I'épidémiologie de la maladie varie selon la localisation géographique. Les
principales especes de schistosome et les différences écologiques influencent la
dynamique de la transmission, la pathologie de la maladie, la présence d'hotes
réservoirs, I'habitat des mollusques hétes intermédiaires et I'age auquel les individus
contractent et surmontent l'infection, ainsi que les modes d'exposition a l'infection.

En outre, certains pays ont des programmes avancés de controle ou d'élimination de

la schistosomiase, tandis que d'autres doivent démarrer des programmes en utilisant
les stratégies recommandées. Il convient donc d’envisager l'intégration des activités
de contréle ou d'élimination de la schistosomiase aux programmes de chimiothérapie
préventive existants pour contréler ou éliminer d'autres MTN. Pendant les phases de
lutte contre la morbidité et d"élimination en tant que probleme de santé publique, le
traitement de la schistosomiase peut étre coordonné avec la chimiothérapie préventive
contre la filariose lymphatique, I'onchocercose, les géohelminthiases et le trachome (217).



Résumé des données
probantes et justification des
recommandations




3. Mise en ceuvre d'une
chimiothérapie préventive en
fonction de |la prévalence de
"infection

Pour recommander la chimiothérapie préventive par le praziquantel, le GDG a
examiné les données probantes concernant trois sujets : I'efficacité du praziquantel
sur la morbidité de la schistosomiase, le seuil de prévalence optimal et la fréquence
de l'intervention. Ces trois types de preuves ont soutenu les trois recommandations
résumées ci-dessous. Dans I'ensemble, la certitude des preuves de I'effet de la
chimiothérapie préventive sur la schistosomiase était de modérée a élevée, tandis
qu’elle était trés faible pour le choix du seuil de prévalence et pour la stratégie
diagnostic-traitement (test-and-treat).

3.1 Recommandations

Recommandation 1

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de I'infection a schistosome
est > 10 %, 'OMS recommande une chimiothérapie préventive annuelle avec une
dose unique de praziquantel, et une couverture de traitement > 75 % dans tous
les groupes d’age a partir de 2 ans, y compris les adultes, les femmes enceintes
apres le premier trimestre de grossesse et les femmes allaitantes, afin de
contréler la morbidité liée a la schistosomiase et de progresser vers I'élimination
de la maladie en tant que probléme de santé publique.

Recommandation forte

Certitude des preuves: modérée

Considérations pour la mise en ceuvre

= Laprévalence de l'infection est définie comme le pourcentage d'individus de
tous dges dans une population ciblée pour le traitement qui sont infectés par
une espece de schistosome. La stratégie de chimiothérapie préventive n'est pas
différente selon I'espéce de schistosome concernée.

= Le seuil de prévalence de 10% est basé sur |'estimation par examen
parasitologique au microscope, avec double frottis de Kato-Katz a partir d'un
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échantillon de selles pour la schistosomiase intestinale, principalement S. mansoni
et S. japonicum, et d'une seule filtration d'urine de 10 mL pour la schistosomiase
urogénitale due a S. haematobium.

Le test CCA de point de service peut étre utilisé pour déterminer la prévalence
de S. mansoni ; une prévalence de 30 % par ce test doit étre considérée comme
équivalente a une prévalence de 10 % par la technique de Kato-Katz.

La surveillance réguliére de la couverture effective et I'évaluation de I'impact de
I'intervention (au moyen d'enquétes répétées auprés de la population apres cing
cycles de chimiothérapie préventive, ou plus fréquemment avec une évaluation a
mi-parcours apres trois cycles) doivent faire partie intégrante des programmes de
chimiothérapie préventive, afin d'éclairer la décision de changer de stratégie et
de poursuivre ou d'arréter le programme.

Les programmes élargis de chimiothérapie préventive présentent un risque
théorique plus important de développement de la résistance aux médicaments.
Des preuves de |'émergence potentielle d'une réduction de I'efficacité du
praziquantel en réponse a I'augmentation de son utilisation sont rarement
rapportées ; il est donc impératif de rester vigilant et de surveiller |'efficacité du
médicament au fil du temps par des enquétes d'efficacité afin de détecter toute
émergence de résistance au praziquantel.

La surveillance en routine de l'innocuité de l'intervention doit également faire
partie intégrante des programmes de chimiothérapie préventive.

La chimiothérapie préventive chez les enfants d'age préscolaire est appropriée
pour ceux agés > 2 ans. Pour les enfants plus jeunes, 4gés < 2 ans, le traitement
peut étre envisagé sur une base individuelle en milieu clinique. Le médicament
a utiliser pour les enfants agés < 2 ans doit étre une formulation en comprimés
orodispersibles (en cours d'élaboration) qui s'administrent facilement, se
désintegrent dans la bouche et, idéalement, ont une bonne odeur et un goGt
sucré ; si les formulations pédiatriques ne sont pas disponibles, le praziquantel
écrasé avec des aliments mous peut étre utilisé pour le traitement de cas
individuels uniquement.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d'envisager des
approches différentes de traitement selon I'espece de schistosome.

Le seuil de prévalence de 10 % pour déclencher l'intervention élargira
I'éligibilité pour les programmes de chimiothérapie préventive et nécessitera
un approvisionnement mondial en praziquantel plus important que celui
actuellement disponible via les programmes de donation (estimé a 300 millions
de comprimés par an au moment de la publication de ces lignes directrices).

La cartographie au niveau communautaire de I'épidémiologie de la
schistosomiase peut réduire le besoin de praziquantel, du fait que le traitement
peut alors étre mieux ciblé sur les communautés et les zones a risque.

Assurer une couverture élevée est essentiel pour la chimiothérapie préventive
et peut nécessiter des mesures d'incitation au profit des distributeurs
communautaires locaux de médicaments.

Des campagnes de sensibilisation sur la santé publique sont nécessaires pour
assurer une couverture élevée des programmes de chimiothérapie préventive et
pour répondre aux préoccupations concernant les effets indésirables potentiels
des médicaments.

13
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Recommandation 2

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de I'infection a schistosome
est < 10 %, 'OMS suggére I'une des deux approches suivantes en fonction des
objectifs et des ressources du programme : (i) lorsqu'il existe un programme

de chimiothérapie préventive réguliére, poursuivre l'intervention a la méme
fréquence ou a une fréquence réduite en vue d'interrompre la transmission ; ou
(i) lorsqu'il n"existe pas de programme de chimiothérapie préventive réguliére,
utiliser une approche clinique de diagnostic-traitement (test-and-treat), au lieu
d’une chimiothérapie préventive ciblant une population.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: trés faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= Une surveillance épidémiologique étroite (par enquétes sur des sites sentinelles
ou évaluation a mi-parcours tous les 3 ans) doit étre mise en place pour surveiller
la prévalence des schistosomes, en particulier dans les zones ou la prévalence
était auparavant > 10 % ou dans les zones ayant un historique de chimiothérapie
préventive au praziquantel si I'on réduit la fréquence de la chimiothérapie
préventive.

Recommandation 3

Dans les communautés endémiques ou la prévalence de l'infection a schistosome
est > 10 % et ol I'on constate une absence de réponse appropriée a la
chimiothérapie préventive annuelle, malgré une couverture thérapeutique
adéquate (> 75 %), 'OMS suggere d’envisager une chimiothérapie préventive
biannuelle (deux fois par an) au lieu d’une annuelle.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: trés faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= |‘absence de réponse appropriée peut étre définie comme une réduction relative
de moins d'un tiers de la prévalence lors de I'enquéte de prévalence réalisée
apres 2 années de chimiothérapie préventive annuelle par rapport a I'enquéte
de prévalence de départ. La période intermédiaire doit comprendre un minimum
de deux cycles annuels de chimiothérapie préventive pour tous les groupes
a risque avec une couverture de traitement adéquate (> 75 %). La réduction
relative de la prévalence peut étre estimée comme suit : [(prévalence au départ
- prévalence a I'année 3)/(prévalence au départ)]. D'autres définitions pourraient
prendre en compte les changements absolus dans la prévalence de l'infection,
ou les changements dans 'intensité moyenne de I'infection (définie par les
concentrations d'ceufs dans les selles ou les urines).



= Le calendrier des enquétes de prévalence doit tenir compte du caractere
saisonnier de la transmission afin de garantir que la prévalence est mesurée au
méme moment de chaque cycle saisonnier de transmission.

= |Les communautés suspectées d'étre des “hotspots persistants” ou les zones de
haute endémicité (définies comme des zones ayant une prévalence de départ >
50% chez les enfants d'age scolaire sont encouragées a mener des enquétes de
prévalence précoces (apres deux cycles annuels de chimiothérapie préventive)
afin d'éclairer toute décision sur |'utilisation du traitement biannuel.

= La chimiothérapie préventive biannuelle doit étre privilégiée dans les zones a
forte prévalence (définies comme des zones ayant une prévalence de départ de
>50 % chez les enfants d'age scolaire et les hotspots persistants atteignant déja
des niveaux élevés de couverture de chimiothérapie préventive annuelle sans
réponse appropriée). Dans les zones de prévalence modérée (définies comme
des zones ayant une prévalence de 10 a 49% chez les enfants d'age scolaire), un
traitement annuel peut étre suffisant.

= Lasurveillance réguliere de la couverture effective du traitement doit faire partie
intégrante des programmes de chimiothérapie préventive, en veillant a ce que le
traitement annuel atteigne une couverture élevée (>75 %) avant toute décision de
passer a un traitement biannuel.

= |l n'existe actuellement pas de données probantes permettant de formuler
des recommandations sur la durée du traitement biannuel. A titre de mesure
provisoire, il est suggéré de procéder a une chimiothérapie préventive biannuelle
pendant 3 années consécutives, puis d'effectuer une enquéte d'impact pour
évaluer si elle doit étre poursuivie ou si la fréquence du traitement doit étre
réduite.

= |es programmes de traitement biannuel nécessiteront un approvisionnement
mondial en praziquantel plus important que celui actuellement disponible via les
programmes de donation (estimé a 300 millions de comprimés par an au moment
de la publication de ces lignes directrices).

= |es programmes de traitements biannuels doivent comporter des administrations
espacées de maniére égale tout au long de I'année (environ 6 mois entre les
traitements).

3.2 Justification

3.2.1 Impact de la chimiothérapie préventive sur la morbidité due a la
schistosomiase dans les groupes d’'age clés de la population.

Conclusions générales des données probantes sur la relation entre la chimiothérapie
préventive contre la schistosomiase et la morbidité de la maladie dans les groupes

d’age clés de la population.

1. La chimiothérapie préventive par le praziquantel réduit la prévalence et l'intensité de
I'infection et peut améliorer certains effets morbides chez les enfants d'age scolaire
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; des preuves supplémentaires confirmeraient des bénéfices chez les enfants d'age
préscolaire, les adolescents plus dgés et les adultes.

2. La majorité des données sur les effets de la chimiothérapie préventive et la morbidité
sont d'une certitude faible ou trés faible et concernent surtout les enfants d'age
scolaire. Les données relatives aux populations adultes proviennent d'études portant
sur tous les groupes d'age ; les données disponibles pour S. japonicum et S. mekongi
sont insuffisantes, nécessitant une extrapolation a partir d'autres espéces de
schistosome.

3. Le bénéfice de la chimiothérapie préventive dans les groupes d'age clés variera selon
I'épidémiologie et la morbidité propres a chaque zone ; le bénéfice du traitement
de tous les groupes d'age est probablement plus important dans les zones de
prévalence modérée et élevée (prévalence >10 %).

4. La chimiothérapie préventive a |'échelle communautaire plutdét qu’en milieu scolaire
aurait plus d'effets bénéfiques sur la transmission globale dans la communauté. Il y a
un bénéfice probable du traitement a I'échelle communautaire sur la morbidité chez
les enfants du préscolaire, les adolescents et les adultes.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves de |'effet de la chimiothérapie
préventive sur la prévalence de la schistosomiase était modérée, tandis que la certitude
de I'effet sur la réduction de la morbidité dans les principaux groupes d'age était faible
ou tres faible.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. La morbidité et la
mortalité causées par la schistosomiase sont bien décrites, avec un tableau clinique
distinct selon |'espéce parasitaire, le groupe d'age des personnes et la durée

de l'infection (53). La schistosomiase, en fonction de |'espéce responsable, peut
présenter diverses pathologies allant de la malnutrition, de I'anémie et de I'infertilité,

a l'insuffisance hépatique et rénale, au risque accru de cancer et a la mort (53). On
pense que les séquelles chroniques de la schistosomiase sont liées a une exposition
cumulative, ce qui signifie que l'intensité de l'infection et sa durée sont importantes. Le
principal avantage de la chimiothérapie préventive est le traitement de la pathologie
réversible, la prévention de la pathologie future et la réduction potentielle de la
transmission dans les communautés. Cependant, certains processus pathologiques de
la schistosomiase sont irréversibles et ne sont pas améliorés par le médicament. Bien
que les données probantes actuelles restent limitées, il existe suffisamment de données
pour soutenir les avantages de la chimiothérapie préventive, avec des améliorations
de la santé des personnes dans tous les groupes d'age ; la plupart des données
probantes proviennent d’études sur les enfants d'age scolaire (28, 54, 55). Les bénéfices
probables pour la santé dépendent de I'adge, de I'écologie de la transmission locale et
d'autres facteurs spécifiques au contexte. En outre, le bénéfice pour la santé devrait
étre le plus important dans les contextes de prévalence modérée et élevée (> 10 %)

ou un plus grand nombre d'infections d'intensité modérée ou élevée sont détectées.
Les personnes présentant des infections d'intensité élevée sont plus susceptibles

de présenter une morbidité grave due a la maladie. Les données démontrent que la
chimiothérapie préventive a I'échelle communautaire, et méme en milieu scolaire, peut
réduire la prévalence dans les populations non ciblées telles que les adultes et les




enfants qui viennent d’entrer a I'école (56, 57), probablement en réduisant la production
d'ceufs au niveau du village et donc la transmission.

Les preuves d'effets nocifs potentiels graves de la chimiothérapie préventive dans les
groupes d'age clés sont rares. Une revue des essais d'innocuité du praziquantel menés
sur différents groupes d'age, y compris les enfants d'adge préscolaire, a montré que les
effets indésirables légers et transitoires (par exemple, douleurs abdominales, nausées)
étaient relativement fréquents, alors que les effets indésirables persistants ou modérés
et graves étaient rares (58- 66). Les personnes avec des infections d'intensité élevée
présentaient aussi une incidence plus élevée d'effets indésirables légers, bien que,

a ce que l'on suppose, elles soient celles qui devraient également bénéficier le plus

du traitement (59, 60). La prise en compte d'effets nocifs est plus importante pour les
personnes non infectées et qui seraient soumis a un risque d'effets indésirables sans
perspective de bénéfices pour la santé (bien que le risque d'effets indésirables chez ces
personnes soit plus faible que chez les personnes infectées). Il existe des rapports de cas
décrivant des effets indésirables graves, bien que leur causalité ne soit pas claire. Enfin,
il existe un risque raisonnable de fausse route ou d'étouffement lors de I'administration
du médicament, comme pour tout médicament délivré sous forme de comprimés, en
particulier chez les enfants d'age préscolaire (67).

Valeurs et préférences. Le GDG a reconnu qu'il y avait peu de variabilité dans la
valeur que les populations attribuent au traitement des différents groupes d'age dans
les programmes de traitement visant le contréle de la schistosomiase. Il y avait peu
de documentation démontrant des différences spécifiques a I'age dans la valeur du
traitement de différents groupes d'age clés, bien qu'il puisse y avoir une modeste
préférence pour le traitement des enfants.

Acceptabilité. La chimiothérapie préventive contre la schistosomiase est généralement
largement acceptée par les décideurs, les agents de santé, les enseignants impliqués
dans les programmes de déparasitage et, habituellement, par les communautés a
risque de schistosomiase (68, 69). De nombreux pays ont des programmes nationaux
de lutte contre la schistosomiase, bien que ces programmes soient historiquement
centrés sur les enfants d’adge scolaire. Tout manque d'acceptabilité de la chimiothérapie
préventive dans la population traitée est attribué a des niveaux de connaissance faibles
et variables, a la crainte des effets secondaires et au manque de bénéfice percu. Il n'y a
pas d'évidence claire pour soutenir une différence d'acceptabilité de la chimiothérapie
préventive par rapport au groupe d'age. En général, il existe encore de grandes lacunes
dans les connaissances sur la schistosomiase et ses effets néfastes sur la santé. La
compréhension de l'infection et des maladies associées varie selon les groupes d'adge
et doit étre prise en compte lors de I'élaboration des programmes de sensibilisation,
d'éducation et d'émancipation des communautés, d'élaboration des interventions

et I'obtention de leur soutien pour participer a des programmes de chimiothérapie
préventive sur plusieurs années.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que l'inclusion de tous les
groupes d'age a risque pour la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase
fournirait un bon rapport ressources-bénéfice attendu.

Un examen de la documentation sur les colts a permis d'établir que le colGt moyen de
la fourniture du traitement était de 0,50 USD par enfant et de 1,50 USD par membre
de la communauté (9) (qui comprendrait les enfants, les adolescents et les adultes). Ce
colt se réduit davantage avec I'augmentation de la taille de la population traitée en
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raison des économies d'échelle. Ces estimations comprenaient |'achat et la distribution
des médicaments, la formation et la supervision des enseignants, ainsi que le suivi.
L'augmentation du colt du praziquantel dépend du fait qu’il ait été donné ou non et
du nombre moyen de comprimés par personne compte tenu de la nécessité d'une
posologie en fonction du poids. Le colt total était largement lié aux charges de
livraison du médicament plutét qu'au colt du médicament lui-méme.

Une revue de la littérature portant sur le rapport colt-efficacité a conclu que la stratégie
de chimiothérapie préventive a |'échelle communautaire avec tous les groupes d'age,
comparée au traitement des enfants d'adge scolaire seul, répondait aux mesures
conventionnelles du rapport co(t-efficacité dans de nombreux scénarios (9, 71,70,). Le
traitement des enfants d'age scolaire uniquement serait également rentable avec une
utilisation totale plus faible des ressources, mais limiterait la charge totale évitable de la
maladie (9, 70, 71). Le rapport colt-efficacité du traitement de tous les groupes d'age
augmenterait si le traitement était appliqué aux zones de prévalence modérée et élevée
(>10%). Par conséquent, le choix des seuils de prévalence pour guider la fréquence du
praziquantel peut améliorer I'efficacité de I'utilisation des ressources.

Equité. Le GDG a convenu que l'application de la chimiothérapie préventive a
tous les groupes d'age permettrait de réduire davantage la charge de morbidité
schistosomienne et d’améliorer I'équité.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
personnes pauvres et vulnérables qui ne peuvent pas accéder régulierement aux
services de santé. Historiquement, le traitement s’est concentré sur les enfants d'age
scolaire, négligeant le reste de la population qui supporte une charge de morbidité
substantielle, a savoir les enfants d'&dge préscolaire, les adolescents plus dgés et

les adultes. Une chimiothérapie préventive appliquée a tous les groupes d'age

clés améliorerait considérablement I'équité en traitant la charge de morbidité dans
I'ensemble de la population a risque, ce qui permettrait de mieux contréler la charge
de morbidité globale. Toutefois, une conception et une mise en ceuvre minutieuse des
programmes seraient essentielles pour garantir un accés équitable aux médicaments de
I'ensemble de la population a risque et éviter le traitement répété de sous-ensembles
de la population plus facilement accessibles (comme par exemple, les enfants scolarisés,
les personnes plus aisées), ce qui pourrait au contraire réduire I'équité. Un engagement
précoce dans I'établissement d'un partenariat avec la communauté peut garantir son
autonomisation et son assistance dans |'élaboration des aspects opérationnels des
programmes de lutte contre la schistosomiase Un effort précoce d'établissement d'un
partenariat avec la communauté peut garantir son pouvoir d'action et son assistance
dans I'élaboration des aspects opérationnels des programmes de lutte contre la
schistosomiase et faire face a toutes les conséquences imprévues susceptibles d'avoir
une incidence sur |'équité.

Faisabilité. Le GDG a convenu que |'application de la chimiothérapie préventive a tous
les groupes d'adge est techniquement faisable. Des programmes d'administration de
masse de médicaments (AMM) a I"échelle communautaire pour la schistosomiase et
d'autres MTN sont déja mis en ceuvre dans certains pays depuis de nombreuses années.

La faisabilité d'une chimiothérapie préventive au praziquantel serait spécifique au
groupe d'age a risque. Pour le traitement des enfants d'age scolaire, des systemes
d’administration en milieu scolaire seraient appropriés. Historiquement, ces systemes
ont été efficaces et soutenus par les ministéres de la santé et de I'éducation. Pour les



enfants non scolarisés (y compris les enfants du préscolaire), les adolescents plus dgés et
les adultes, des canaux de distribution communautaire du médicament sont nécessaires.
Le traitement a base communautaire a été utilisé avec succes pour d'autres programmes
de lutte contre les MTN. Une revue systématique dans laquelle des plateformes de
distribution communautaires, scolaires et combinées ont été étudiées a montré que les
stratégies combinées scolaires et communautaires permettaient d'atteindre les niveaux
de couverture les plus élevés (72). Limportance des distributeurs communautaires de
médicaments dans les stratégies a base communautaire est décrite dans la section
3.2.2).

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris particulierement en considération les
données probantes suivantes qui ont abouti aux recommandations :

= Les données résumées ci-dessus ont étayé la décision d'inclure tous les dges, a
partir de 2 ans, dans les programmes de chimiothérapie préventive, y compris les
adultes, les femmes enceintes apres le premier trimestre de grossesse et les femmes
allaitantes.

= || existe un niveau modéré de preuve indiquant que la chimiothérapie préventive
réduit la prévalence de l'infection a schistosome et une certitude faible des preuves
que le traitement peut entrainer une certaine réduction de la morbidité de la maladie
dans tous les groupes d'age ; cette relation est hétérogéne dans tous les groupes
d'age et tous les contextes épidémiologiques. La certitude modérée des preuves
trouvée dans la recommandation 1 est basée sur des preuves de certitude modérée
a élevée concernant le role de la chimiothérapie préventive dans la réduction de la
prévalence de l'infection, mais est déclassée en raison de données probantes de
certitude moindre concernant le bénéfice pour la santé.

= Les enfants d'age scolaires infectés par les schistosomes tirent significativement profit
du traitement au praziquantel pour guérir l'infection ou réduire la charge parasitaire.
Le traitement chez ces sujets peut également présenter des avantages en termes de
réduction des déficits pondéraux et d'autres morbidités.

= Les enfants du préscolaire, les adolescents et les adultes infectés par les
schistosomes bénéficient significativement du traitement au praziquantel, qui
peut guérir I'infection ou réduire la charge parasitaire, et peut avoir des avantages
modestes sur certaines morbidités associées.

= La chimiothérapie préventive par le praziquantel est généralement bien tolérée dans
tous les groupes d'age, avec seulement de légers effets indésirables transitoires.

= La chimiothérapie préventive par le praziquantel est normalement bien acceptée par
les enfants, les parents, les enseignants, les agents de santé et les membres de la
communauté ; elle est techniqguement réalisable et reste une intervention rentable,
méme avec un traitement a I'échelle communautaire.

= |es contextes de prévalence modérée et élevée avec une fréquence plus élevée
d'infections d'intensité modérée et forte ont été considérés comme prioritaires pour
les programmes de chimiothérapie préventive.

= Une chimiothérapie préventive de tous les groupes d'dge plutdt que des enfants
d'age scolaire uniquement améliorerait I'équité et traiterait une morbidité
substantielle, cependant, les programmes doivent assurer une couverture élevée
dans le groupe le plus a risque des enfants d'age scolaire.
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3.2.2 Seuil de prévalence optimal pour une chimiothérapie préventive
visant a contrdler la morbidité

Conclusions générales des données probantes concernant le seuil de prévalence
pour la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase et nécessité de stratégies
complémentaires

1. Sur la base d'estimations de méta-régression, la réduction de la prévalence associée
a un an de chimiothérapie préventive en milieu scolaire était de 33 % pour S. mansoni
et de 46 % pour S. haematobium, ce qui peut étre extrapolé pour projeter |'effet de
diverses stratégies de chimiothérapie préventive sur la prévalence de I'infection.

2. Les modeles de transmission des schistosomes démontrent que le traitement
a I'échelle communautaire a permis d'obtenir des réductions de la prévalence
plus significative que le traitement en milieu scolaire seul, sans qu’aucun scénario
modélisé ne permette d'atteindre |'élimination.

3. La modélisation colt-efficacité congue pour identifier un seuil de prévalence optimal
pour initier une chimiothérapie préventive contre la schistosomiase a estimé un seuil
de prévalence de 5 % pour le traitement annuel des enfants d'dge scolaire (comparé
a I'absence de chimiothérapie préventive) et de 15 % pour le traitement annuel de
toute la communauté (comparé au traitement des enfants d’'age scolaire seuls).

4. Le seuil de prévalence de 10 % par la méthode de Kato-Katz est estimé comparable a
une prévalence de 30 % par le test CCA de point de service.

5. Les données disponibles ne permettent pas d'identifier un seuil de prévalence
optimal pour arréter les programmes de chimiothérapie préventive, mais il peut y
avoir un moment a partir duquel I'approche tester, traiter, suivre, tester et retraiter
peut devenir plus acceptable et efficace.

6. Assurer une couverture de traitement élevée est essentiel pour les programmes de
chimiothérapie préventive et peut nécessiter des mesures d'incitation en faveur des
distributeurs communautaires locaux de médicaments.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves soutenant |'efficacité de la
chimiothérapie préventive contre la schistosomiase est au moins modérée ; pour le
choix d'un seuil de prévalence optimal, elle est trés faible, étant donné qu'il repose
uniguement par des données d'observation et des études de modélisation.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. L'équilibre entre

les avantages et les inconvénients concerne la sélection du seuil de prévalence en
dessous duquel il convient d'initier une chimiothérapie préventive. La morbidité et la
mortalité causées par la schistosomiase sont bien documentées. En général, un seuil de
prévalence plus élevé serait plus restrictif en matiére de traitement. Dans ce scénario,
seuls les milieux a forte prévalence recevraient une chimiothérapie préventive, ce qui
priverait de traitement des personnes qui en bénéficieraient dans les milieux a faible
prévalence, méme si cette approche aurait un colt global plus faible. A l'inverse, un
seuil de prévalence plus faible permettrait généralement d'étendre le traitement. Dans
ce scénario, un nombre beaucoup plus élevé de personnes en bénéficierait, mais cette



approche aurait un colt global plus élevé. Le bénéfice sanitaire de la chimiothérapie
préventive devrait étre le plus important dans les zones de prévalence plus élevée ou il
y a un plus grand nombre de personnes souffrant d'infections d'intensité modérée ou
forte. Les bénéfices en termes d'utilité pour la santé obtenus en traitant des milieux a
prévalence plus faible seraient de moins en moins importants. Dans le cadre de la lutte
pour l'interruption de la transmission, les stratégies d'intervention devront étre adaptées
afin de diriger le traitement vers les personnes qui ont le plus a gagner et qui sont les
plus susceptibles de contribuer a la poursuite de la transmission de I'infection.

Les inconvénients potentiels liés a la sélection d'un seuil de prévalence a partir duquel

il convient de mettre en place une chimiothérapie préventive reposent en grande partie
sur la proportion de la population susceptible de recevoir des médicaments alors qu’elle
n'est pas infectée. Avec un seuil de prévalence plus bas, une plus grande proportion

de la population recevant le médicament ne sera pas infectée, ce qui signifie qu’elle ne
bénéficiera pas du traitement mais sera soumise a tous les risques du médicament. Pour
cette raison, le profil d'innocuité du médicament est important, en particulier chez les
personnes qui ne sont pas infectées et qui sont exposées au risque d'effets indésirables
sans aucun bénéfice en retour. Les essais d'innocuité du praziquantel dans différents
groupes d'age, y compris les enfants du préscolaires, démontrent qu'il est bien toléré,
les effets indésirables modérés et graves étant rares (58- 66)

Valeurs et préférences. Le GDG estime que les populations ne tiennent pas compte du
fait que I'AMM est initiée en fonction du rapport entre la prévalence locale de I'infection
et un seuil défini par 'OMS.

Une revue systématique de la littérature sur les valeurs et les préférences a I'égard

de la schistosomiase et des mesures de contréle en Afrique subsaharienne, ainsi

que des études similaires menées en Amérique et en Asie, a révélé des niveaux

de connaissance généralement faibles et variables a la fois de la maladie et des
interventions, en particulier chez les jeunes enfants (73-76). Bien que de nombreuses
populations reconnaissent la schistosomiase comme une cause de maladie et comme
nuisible a la santé, la compréhension de la transmission de l'infection et des mesures
de contréle était généralement plus faible et variable selon I'age, le sexe et le niveau
d'instruction (75). Certaines études ont également mis en évidence une relation entre

la peur des effets secondaires ou |'absence de bénéfice percu et le faible recours a la
chimiothérapie préventive (77, 78). Par conséquent, la valeur qu’une population attribue
a la chimiothérapie préventive pourrait étre liée au seuil de prévalence ; ainsi, elle aurait
moins de valeur dans les milieux a faible prévalence ou la maladie est moins courante.
En général, il existe encore des lacunes importantes dans les connaissances sur la
schistosomiase et ses effets sur la santé, ce qui affecte probablement les préférences et
I'acceptabilité de la chimiothérapie préventive et le traitement des groupes d'age clés.
Si I'on veut donner aux communautés a risque les moyens de contribuer efficacement
aux décisions concernant le contréle et |"élimination de la schistosomiase, il faudra
s'efforcer de combler les lacunes dans leurs connaissances.

Acceptabilité. La chimiothérapie préventive contre la schistosomiase est généralement
largement acceptée par les décideurs, les agents de santé et les enseignants impliqués
dans les programmes de déparasitage (68, 69). De nombreux pays ont des programmes
nationaux de lutte contre la schistosomiase, bien qu’historiquement, ils soient centrés
sur les enfants d'age scolaire. Il n'y a pas de preuve claire pour soutenir I'idée que le
choix d'un seuil de prévalence auquel initier une chimiothérapie préventive affectera
différemment I'acceptabilité. Avant toute intervention, la population cible doit recevoir
des informations sur la schistosomiase et son impact potentiel sur sa santé et son bien-
étre. |[déalement, les communautés devraient approuver les interventions proposées
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avant le lancement des programmes. Les responsables de programme doivent
maintenir un dialogue régulier avec la communauté cible afin d'identifier et résoudre
toute préoccupation potentielle. Ladministration du praziquantel avec de la nourriture,
comme du pain, des biscuits, du jus ou de la bouillie, doit étre encouragée car cela
pourrait augmenter |'acceptabilité en réduisant l'incidence et la gravité des effets
indésirables..

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que I'identification du seuil
de prévalence optimal a partir duquel il faut initier une chimiothérapie préventive
nécessite un équilibre entre les ressources et le bénéfice sanitaire attendu.

L'examen des données probantes permet de conclure qu’un seuil de prévalence plus
bas entrainerait probablement un traitement plus large et un impact plus important
sur la santé publique, mais également un colt global plus élevé et un rapport colt-
efficacité plus faible. Inversement, la sélection d'un seuil de prévalence plus élevé

se traduirait généralement par un ratio plus favorable des ressources par rapport au
bénéfice attendu pour la santé, mais un impact moindre sur la santé publique. Une
revue de la littérature sur le calcul des colts a donné un colt moyen de traitement par
enfant de 0,50 USD et par membre de la communauté de 1,50 USD, qui diminue avec
I'augmentation de la taille de la population traitée en raison des économies d’échelle

(70).

En s'appuyant sur I'équilibre entre les ressources et les bénéfices attendus pour la santé
humaine, on peut ainsi estimer les seuils de prévalence optimaux. Conformément a la
recommandation selon laquelle tous les groupes d'age doivent étre traités, le seuil de
prévalence sera choisi pour un traitement a I'échelle communautaire, I'alternative étant
pas de chimiothérapie préventive. Le rapport colt-efficacité de l'intervention, il faut

le noter, sera souvent amélioré si elle est appliquée dans les zones de prévalence plus
élevée avec une efficacité globale plus importante. De méme, il existe des incertitudes
et des différences spécifiques au contexte qui influent sur le seuil de prévalence optimal
pour un contexte donné, notamment la situation économique, I'épidémiologie et les
suppositions sur le colt et l'invalidité liée a la schistosomiase.

Equité. La prise en compte de I'équité est importante dans toute intervention contre

la schistosomiase. Le GDG a convenu que la chimiothérapie préventive a un seuil

de prévalence plus bas permettrait de réduire davantage la charge de la maladie,
d’améliorer 'acces au traitement et d’améliorer I'équité. Le GDG a reconnu que toute
stratégie de contrdle et d'élimination de la schistosomiase doit étre mise en ceuvre en
tenant compte des déterminants sociaux de la santé et du bien-étre, et d'une approche
basée sur les droits qui respecte I'éducation et la confidentialité.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
populations pauvres et vulnérables et celles qui ont un acces limité aux services

de santé. Une chimiothérapie préventive appliquée a tous les groupes d'age clés
améliorerait I'équité en s'attaquant a la charge de la maladie dans toutes les populations
arisque et en permettant de mieux contrdler la charge globale de la maladie.
L'extension de |'accés au traitement a un seuil de prévalence plus bas améliorerait
également |'accés au traitement pour de nombreuses personnes démunies qui restent
infectées. Cependant, il serait essentiel de concevoir et d'exécuter les programmes avec
soin afin de s'assurer que I'accés aux médicaments est fourni de maniére équitable afin
d'atteindre toutes les populations a risque et éviter le traitement répété des populations




facilement accessibles (comme par exemple, les enfants scolarisés, les personnes
aisées), ce qui pourrait au contraire aggraver le probleme de I'équité.

Dans toute communauté ou la chimiothérapie préventive est un succes, et ou les
programmes commencent a évoluer vers |'élimination de la transmission, I'intervention
peut apporter peu de bénéfices directs a certains individus qui sont porteurs de tres
faibles niveaux d'infection ou qui ne sont pas du tout infectés. Cet aspect est une
conséquence inévitable de toute approche impliquant une chimiothérapie préventive.
Les responsables de programmes doivent donc surveiller la situation et étre préts a
adapter leurs stratégies en conséquence, le plus tot possible. Le profil d'innocuité du
praziquantel est bon, de telle sorte que le risque pour les personnes non infectées qui
prennent le médicament est minime.

Faisabilité. Le GDG a convenu que la chimiothérapie préventive a la plupart des

seuils de prévalence retenus est techniquement faisable. Les différents modes
d'administration qui pourraient étre utilisés pour atteindre les populations a risque sont
décrits dans la section 3.2.1. De nombreux programmes communautaires en cours pour
d'autres MTN qui visent I"élimination fonctionnent dans des zones de faible prévalence,
ce qui démontre la faisabilité d'un programme de chimiothérapie préventive a la plupart
des seuils de prévalence retenus pour la schistosomiase. Comme ces programmes sont
en cours, il faut veiller a ce que la couverture reste élevée compte tenu du risque de
non-observance et de lassitude a I'égard du traitement.

Lorsque les approches de traitement en milieu scolaire ne sont pas possibles, une
dimension importante de la faisabilité de la chimiothérapie préventive contre les MTN,
y compris la schistosomiase, est la distribution en premiere ligne du praziquantel aux
personnes infectées dans les communautés et les personnes qui s'acquittent de ce
role. Les pays ont adopté différentes approches, en fonction de leur situation locale.
La plupart des programmes ont fait appel a des personnes présentées comme agents
de santé, agents de soins de santé primaires, agents de santé communautaires et
distributeurs communautaires de médicaments (collectivement appelés distributeurs
communautaires de médicaments) (79, 80).

Les devoirs et les responsabilités associés aux réles des distributeurs communautaires
de médicaments varient d'un programme a |'autre et ne sont pas toujours bien définis.
Les formations qui leur sont proposées peuvent étre sporadiques (80). En général,

on attend d'eux qu’ils éduquent la communauté sur la schistosomiase, tiennent a

jour les informations, distribuent les médicaments en toute sécurité, encouragent les
communautés a accepter les campagnes annuelles de traitement, vérifient I'observance
individuelle et la couverture du traitement et enregistrent tous les effets secondaires
indésirables du traitement.

La réalisation d'une couverture de traitement de 75 a 100 % dépend en grande partie
de la motivation intrinseque et extrinseque des distributeurs communautaires de
médicaments, dont beaucoup sont des bénévoles non rémunérés et qui s'acquittent
pourtant de leurs devoirs et responsabilités a un colt d’opportunité important pour
eux-mémes. Le succes et la durabilité a long terme de la chimiothérapie préventive

et les progrés vers |'élimination continueront a exiger la contribution soutenue des
distributeurs communautaires de médicaments. La mise en place de programmes

basés sur un seuil de prévalence de 10 % leur imposera des exigences de plus en plus
importantes, qui pourraient avoir un impact sur leurs performances et compromettre le
succes du programme (87). Plutét que de favoriser I'équité, des exigences imposées aux

23



distributeurs communautaires de médicaments qui se traduiraient par une baisse des
performances, pourraient réduire I'équité. Il est donc essentiel d’envisager de trouver de
meilleures facons de soutenir, de former et d’'encourager ce maillon humain essentiel de
la distribution du praziquantel.

En prenant ses décisions sur ces interventions et leur interrelation avec les seuils de
prévalence spécifiques, le GDG a pris en compte les éléments suivants.

= Les données probantes identifiées dans les revues systématiques indiquent que la
chimiothérapie préventive réduit la prévalence de I'infection a schistosome (certitude
modérée des preuves) (voir annexe 4.1.1).

= 'application des études observationnelles du programme SCORE (Schistosomiasis
Consortium for Operational Research and Evaluation) a soutenu la nécessité d'un
seuil de prévalence de I'ordre de 10 a 25 % pour réduire de maniére adéquate la
prévalence de la schistosomiase.

= Lidentification du seuil de prévalence optimal permet de mettre en adéquation
le colrt utilisation et les bénéfices attendus pour la santé. Un seuil de prévalence
unique a été choisi pour garantir la facilité logistique de mise en ceuvre dans divers
contextes.

= Le rapport colt-efficacité de la modélisation montre que le seuil de prévalence
optimal est de 5- 10 % si I'on ne considere que le traitement a I"échelle
communautaire, I'alternative étant aucune chimiothérapie préventive.

= Les sujets de tous les groupes d'dge infectés par les schistosomes bénéficient de
maniére significative du traitement au praziquantel pour guérir I'infection ou réduire
la charge parasitaire, et ce traitement peut avoir des avantages dans la réduction de
I'incidence des morbidités associées.

= La chimiothérapie préventive au praziquantel réduit efficacement la prévalence
globale des schistosomes et a probablement I'avantage de réduire la charge de
morbidité associée.

= La chimiothérapie préventive par le praziquantel est bien tolérée dans tous les
groupes d'age et pour toutes les espéces de schistosome, et seuls des effets
indésirables légers et transitoires ont été signalés, comme des douleurs abdominales,
des maux de téte et des vertiges ; les effets indésirables chez les personnes non
infectées sont rares.

= Les femmes enceintes au cours du premier trimestre de grossesse doivent
étre exclues de la chimiothérapie préventive, en harmonie avec les directives
d'autres MTN éligibles pour la chimiothérapie préventive qui sont mises en
ceuvre conjointement, comme les géohelminthiases, et vu le nombre limité de
femmes enceintes au cours du premier trimestre inclus dans les études d'innocuité
disponibles.

= La chimiothérapie préventive au praziquantel est bien acceptée par les enfants, les
parents, les enseignants, les agents de santé et les membres de la communauté ;
elle est techniquement réalisable et reste une intervention rentable, méme avec un
traitement a I"échelle communautaire. L'administration du praziquantel avec de la
nourriture, comme du pain, des biscuits, du jus ou de la bouillie, peut augmenter son
acceptabilité et réduire l'incidence et la gravité des effets indésirables.



3.2.3 Fréquence de la chimiothérapie préventive au praziquantel

Conclusions générales des données probantes sur I'effet de la fréquence
d’administration du praziquantel pour la chimiothérapie préventive contre la
schistosomiase

1. Dans la plupart des communautés endémiques ou la prévalence de I'infection a
schistosome est de 10 % ou plus, 'OMS recommande une chimiothérapie préventive
annuelle au praziquantel.

2. Dans les zones de prévalence élevée (> 50 %) ou les hotspots persistants, une
chimiothérapie préventive biannuelle (deux fois par an) au praziquantel peut étre
plus efficace qu'un traitement annuel pour réduire la prévalence de I'infection, son
intensité et la prévalence des infections de forte intensité.

3. Des données de qualité modérée sur I'administration a une fréquence accrue
de la chimiothérapie préventive n’existent que pour S. haematobium, mais cette
conclusion devrait s'étendre également a S. mansoni et S. japonicum.

4. Une chimiothérapie préventive biannuelle par le praziquantel peut étre plus rentable
qu'un traitement annuel, en particulier dans les milieux a forte prévalence.

5. lidentification des hotspots persistants nécessitera des enquétes de suivi pour
détecter une absence de réduction de la prévalence apres plusieurs années de
couverture élevée du traitement par chimiothérapie préventive. Sur la base des
travaux publiés, le GDG a déterminé qu'une définition raisonnable des "hotspots
persistants” comprend les sites qui présentent une réduction relative de moins
d'un tiers de la prévalence de départ aprés deux ans de chimiothérapie préventive
annuelle.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves de |'effet de la chimiothérapie
préventive biannuelle par rapport a la chimiothérapie préventive annuelle contre la
schistosomiase sur les résultats parasitologiques clés était modérée lors de la revue des
données pour S. haematobium, et faible ou trés faible lors de la revue des données pour
S. mansoni (en raison de la taille limitée de I"échantillon dans deux études).

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. La morbidité et

|la mortalité dues a la schistosomiase sont bien documentées, comme nous |'avons

vu précédemment. L'administration biannuelle du praziquantel en chimiothérapie
préventive peut apporter plus de bénéfices dans la communauté traitée (pour les
personnes infectées) en réduisant l'intensité de I'infection et en guérissant ceux qui
sont infectés, par rapport a I'administration d'un traitement annuel dans certains cas. Ce
bénéfice devrait étre a son plus haut niveau dans les contextes de prévalence élevée

(> 50 %) ol I'on trouve un plus grand nombre d'infections d'intensité modérée ou forte,
ou dans les communautés hotspots persistants avec une dynamique de transmission
élevée et des taux de réinfection élevés dans lesquelles la prévalence ne peut étre
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réduite sans un traitement plus fréquent. Bien que les études établissant un lien entre
la chimiothérapie préventive et les avantages directs pour la santé restent limitées et
quelgue peu controversées, il existe suffisamment de données probantes pour soutenir
I'ildée que le traitement de la schistosomiase par la chimiothérapie préventive améliore
effectivement la santé humaine (54, 55, 82). Il est important de noter qu'aucun avantage
direct n'est attendu pour les membres de la communauté qui ne sont pas infectés. lls
peuvent étre majoritaires dans de nombreux contextes.

Les tests d'innocuité du praziquantel ont montré qu'il est bien toléré (58-65). Le risque
d'effets indésirables est résumé dans |'annexe 4.2.

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait peu de variabilité dans la valeur
que les populations attribuent aux interventions pour contréler la schistosomiase (voir la
discussion précédente sur les valeurs et les préférences).

Acceptabilité. La chimiothérapie préventive contre la schistosomiase est généralement
largement acceptée par les décideurs, les agents de santé et les enseignants impliqués
dans les programmes de déparasitage (68, 69). De nombreux pays ont des programmes
nationaux de lutte contre la schistosomiase. L'acceptabilité de la chimiothérapie
préventive a été discutée précédemment, et un traitement plus fréquent (deux fois par
an) ne devrait pas changer cette situation.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu qu’une chimiothérapie

préventive biannuelle plus fréquente (traitement deux fois par an) contre la
schistosomiase dans les populations a risque fournirait un ratio favorable ressources-
bénéfice attendu.

Une revue de la littérature a conclu qu’une stratégie de chimiothérapie préventive
biannuelle contre la schistosomiase dans les populations a risque, comparée a un
traitement annuel, que ce soit en milieu scolaire ou a I'échelle communautaire,
répondait aux mesures conventionnelles de rentabilité dans de nombreux scénarios
(9,70, 71). En comparaison, les propositions de stratégie sélective de tester-et-traiter
seraient plus colteuses en ressources puisque cette approche nécessiterait des visites
dans les cliniques, un dépistage et un traitement ; une approche sélective pourrait
également étre moins efficace étant donné la sensibilité imparfaite des tests de
diagnostic des helminthes qui pourraient ne pas détecter des infections.

Le rapport colt-efficacité de la chimiothérapie préventive biannuelle serait accru si elle
était appliquée dans des contextes de prévalence plus élevée ; par conséquent, le choix
des seuils de prévalence pour guider la fréquence d’administration du praziquantel
peut améliorer I'efficacité des ressources. Une analyse colt-efficacité qui a évalué les
seuils efficaces pour la chimiothérapie préventive annuelle et biannuelle en milieu
scolaire et a I'échelle communautaire a montré que dans les milieux ou la prévalence

de la schistosomiase est supérieure a 30 %, la chimiothérapie préventive biannuelle
administrée a I'ensemble de la communauté a risque était rentable (9).

Equité. Le GDG a convenu qu'une chimiothérapie préventive plus fréquente permettrait
de réduire davantage la charge de la morbidité schistosomienne et pourrait améliorer
I'équité.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
pauvres, les personnes vulnérables et celles qui n‘ont pas acces aux services de



santé. Une chimiothérapie préventive plus fréquente qui permet de mieux contrdler
la charge globale de la maladie pourrait permettre d'améliorer I'équité en profitant
particulierement aux populations marginalisées les plus touchées. Cependant, une
conception et une mise en ceuvre minutieuses des programmes seraient essentielles
pour garantir un accés équitable aux médicaments afin d'atteindre toutes les

populations a risque et pour éviter un traitement répété des populations plus facilement
accessibles (par exemple, les enfants scolarisés, les personnes aisées), ce qui pourrait au

contraire réduire |'équité.

Faisabilité. Le GDG a convenu que la chimiothérapie préventive biannuelle par le
praziquantel est techniquement faisable. Des programmes de traitement annuel

contre la schistosomiase sont en cours dans de nombreux pays, et des programmes de

chimiothérapie préventive semestrielle existent pour d’autres MTN.

Lors de ses délibérations, le GDG a pris en compte les données probantes suivantes qui

ont abouti aux recommandations :

= Ce résumé des preuves a permis de choisir la fréquence de chimiothérapie

préventive annuelle pour la recommandation 1, avec la recommandation
supplémentaire de passer a une chimiothérapie préventive biannuelle dans les
communautés qui ne montrent pas de réponse appropriée en termes de reduction
de la prévalence pour la recommandation 3. Il existe une certitude faible a modérée
des preuves pour soutenir le traitement biannuel , mais beaucoup moins de certitude
sur quand cette approche est nécessaire.

Les contextes susceptibles de bénéficier d'un traitement biannuel par rapport a un
traitement annuel peuvent étre ceux qui ne répondent pas de maniére appropriée a
la chimiothérapie préventive annuelle, ce qui pourrait étre défini par une réduction
relative de la prévalence inférieure a un tiers (fourchette de valeurs donnée pour
tenir compte des différents contextes épidémiologiques et de la prévalence de
départ) en comparant I'enquéte de prévalence de départ et une nouvelle enquéte
de prévalence aprées 2 ans de chimiothérapie préventive annuelle. Cette appréciation
est basée sur des données selon lesquelles ce changement peut prédire un hotspot
persistant qui bénéficierait d'un traitement biannuel. La réduction relative de la
prévalence peut étre estimée comme suit : [(prévalence au départ - prévalence a
I'année 3)/(prévalence au départ)]. La période intermédiaire doit inclure au moins
deux cycles d’AMM pour tous les groupes a risque avec une couverture de traitement
adéquate (> 75 %). Des définitions alternatives pourraient prendre en compte le
changement absolu de la prévalence de I'infection, ou le changement de I'intensité
moyenne de |'infection (définie comme la concentration d'ceufs dans les selles ou les
urines).

La chimiothérapie préventive biannuelle peut étre plus efficace que le traitement
annuel pour les milieux a risque pour S. haematobium en réduisant la prévalence et
I'intensité de l'infection, en particulier dans les milieux a forte prévalence (> 50%) et
les communautés hotspots persistants.

La certitude des preuves de |'efficacité de la chimiothérapie préventive biannuelle
sur les especes S. mansoni ou S. japonicum est trés faible, bien que I'efficacité de la
chimiothérapie préventive biannuelle devrait étre comparable a |'efficacité estimée
sur S. haematobium.
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Les données obtenues du SCORE démontrent qu’avant d'utiliser la chimiothérapie
préventive, il est difficile de prédire quels sont les endroits qui seront des hotspots
persistants et qui nécessiteront une chimiothérapie préventive intensifiée.

La chimiothérapie préventive au praziquantel a une fréquence annuelle ou biannuelle
est généralement bien tolérée dans tous les groupes d'age, avec seulement des
effets indésirables transitoires légers.

Qu'elle soit administrée a une fréquence annuelle ou biannuelle, la chimiothérapie
préventive au praziquantel est bien acceptée par les enfants, les parents, les
enseignants, les agents de santé et les membres de la communauté ; elle est
techniquement réalisable et reste une intervention rentable, méme avec un
traitement a I'échelle communautaire.

Les milieux a forte prévalence (définis comme des zones ou la prévalence de départ
de I'infection est de 50 % et plus chez les enfants d'age scolaire) ont été considérés
comme prioritaires pour les programmes de chimiothérapie préventive biannuelle.



4. Innocuité du praziguantel
oour le traitement de la
schistosomiase

4.1 Recommandations

Recommandation 4

L'OMS recommande aux établissements de santé d'assurer |'accés au traitement
par le praziquantel pour lutter contre la morbidité due a la schistosomiase chez
toutes les personnes infectées, quel que soit leur age, y compris les femmes
enceintes infectées a I'exclusion du premier trimestre de grossesse, les femmes
allaitantes et les enfants 4gés de moins de 2 ans. La décision d'administrer le
traitement aux enfants de moins de 2 ans doit étre fondée sur un diagnostic et un
jugement clinique.

Recommandation forte

Certitude des preuves: modérée

Considérations pour la mise en ceuvre

= ['état de grossesse doit étre évalué en interrogeant discrétement la femme
elle-méme. Si elle n'est pas slre, un test urinaire de grossesse négatif peut étre
demandé avant |'administration du traitement.

= Le médicament pour les enfants 4gés de <2 ans doit étre une formulation orale
(actuellement en cours de développement) qui s'administre facilement, se
désintegre dans la bouche et, idéalement, a une bonne odeur et un go(t sucré,;
si les formulations pédiatriques ne sont pas disponibles, le praziquantel écrasé
dans des aliments mous peut étre utilisé pour le traitement de cas individuels
uniguement.
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4.2 Justification

Conclusions générales des données probantes sur I'innocuité du praziquantel pour le
traitement de la schistosomiase dans les populations a risque.

1. Le traitement par le praziquantel est bien toléré avec seulement quelques effets
indésirables |égers et transitoires tels que des douleurs abdominales, des maux de
téte et des vertiges.

2. Le traitement par le praziquantel est bien toléré dans tous les groupes d'age, lors du
traitement de toutes les espéces de schistosome et chez les personnes non infectées.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves de l'innocuité du praziquantel
pour le traitement de la schistosomiase dans les populations a risque était modérée.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. La morbidité et

la mortalité dues a la schistosomiase sont bien documentées, comme indiqué
précédemment. Tout individu infecté doit étre traité, quel que soit son age. Les
inconvénients potentiels décrits pour la chimiothérapie préventive au praziquantel
sont basés sur les effets indésirables de I'administration du médicament a la fois aux
personnes infectées (qui en bénéficient) et aux personnes non infectées (qui n’en
bénéficient pas).

La synthese des données probantes démontre I'innocuité du praziquantel, avec des
effets indésirables légers et transitoires documentés tels que des douleurs abdominales,
des maux de téte, des étourdissements et de la diarrhée (66, 83, 84, 85) ; les effets
indésirables persistants |égers, modérés et graves étaient rares (59- 66). Les personnes
atteintes d'infections de forte intensité avaient également une incidence plus élevée
d'effets indésirables légers, mais on s'attendrait également a ce qu'elles bénéficient
le plus du traitement (59, 60). Le risque d'effets indésirables est plus important chez
les personnes qui ne sont pas infectées mais qui sont néanmoins traitées, étant donné
I'approche de santé publique de la chimiothérapie préventive, et qui supportent donc
un risque d'effets indésirables sans bénéfice personnel immédiat en contrepartie
(bien que le risque de ces effets indésirables soit plus faible que chez les personnes
qui sont infectées au moment du traitement). Des cas observés d'effets indésirables
plus graves existent, bien que leur causalité reste incertaine. Compte tenu du nombre
limité de femmes enceintes au premier trimestre de leur grossesse incluses dans
I'étude disponible (86) et sur la base de |'exercice de la précaution maximale, le GDG
a décidé de recommander I'exclusion des femmes enceintes qui sont au premier
trimestre de leur grossesse des campagnes de chimiothérapie préventive, bien que
I'étude ne rapporte pas de risque d'issues défavorables de la grossesse. Le traitement
par le praziquantel lorsqu’une personne présente une autre infection concomitante
telle que la neurocysticercose reste une préoccupation mal documentée, bien que
des effets indésirables associés n'aient pas été rapportés dans la pratique. Les
patients atteints de neurocysticercose sont traités systématiquement avec des doses
de praziquantel (par exemple, 50 mg/kg par jour pendant 10 jours consécutifs) qui
sont plusieurs fois supérieures a celles utilisées dans les programmes annuels d’AMM
pour la schistosomiase, ce qui suggere que le médicament est bien toléré chez ces
personnes. Cependant, par prudence, dans les zones co-endémiques avec le Taenia



solium, I'AMM au praziquantel ne doit pas inclure les personnes présentant des signes
compatibles avec la neurocysticercose, tels que des convulsions, et une surveillance
active doit étre menée et inclure les effets secondaires neurologiques post-AMM.

Enfin, il demeure toujours une préoccupation concernant |'étouffement ou I'aspiration
pendant |'administration du médicament, en particulier chez les jeunes enfants, cette
préoccupation augmentant lorsque les traitements sont plus fréquents et que les doses
totales sont plus élevées (67).

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait probablement une variabilité
dans la valeur que les populations attribuent a l'innocuité du praziquantel utilisé dans les
programmes de chimiothérapie préventive pour contréler la schistosomiase. Certaines
personnes peuvent étre plus réticentes que d'autres a subir des effets indésirables.
Cependant, pour autant que I'on sache, ces effets indésirables ne sont généralement
pas graves, et des personnes bien informées accorderont probablement une grande
valeur au traitement des personnes infectées par la schistosomiase et accepteront le
compromis de subir des symptomes légers transitoires liés au traitement afin de réduire
la prévalence et la morbidité de la maladie (voir la discussion précédente sur les valeurs
et les préférences).

Acceptabilité. Lorsque l'infection est avérée, dans le cas d'un traitement en
établissement de santé, le besoin de traitement tend a surmonter la crainte d'éventuels
effets secondaires. La chimiothérapie préventive contre la schistosomiase est
généralement largement acceptée par les parties prenantes concernées, comme
indiqué précédemment.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que la mise en ceuvre

d'un traitement de routine dans les établissements de santé, et d'une chimiothérapie
préventive au praziquantel contre la schistosomiase chez les populations a risque, aurait
un ratio favorable entre les ressources nécessaires et les effets bénéfices attendus.

Cela nécessiterait que le systeme de santé mette le praziquantel a disposition pour

le traitement des personnes infectées dans les établissements de santé des zones
endémiques. Une revue de la littérature a conclu qu'une stratégie de chimiothérapie
préventive contre la schistosomiase a un rapport colt-efficacité favorable (9, 70, 71).

Equité. Le GDG a convenu que plus de chimiothérapie préventive par le praziquantel
permettrait de réduire davantage la charge de morbidité de la schistosomiase et
pourrait améliorer I'équité en matiére de santé.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
populations pauvres et vulnérables et celles qui ne peuvent pas accéder aux services de
santé. Pour cette raison, le médicament utilisé pour traiter cette infection dans le cadre
d'un programme de santé publique doit nécessairement avoir un profil d'innocuité
robuste. Compte tenu de son efficacité élevée et des effets indésirables généralement
bénins et transitoires, un traitement individuel ou une chimiothérapie préventive au
praziquantel permettrait probablement un meilleur contréle de la charge de morbidité
au niveau individuel ou de la population, ce qui pourrait améliorer I'équité en profitant
en particulier aux populations marginalisées qui sont les plus touchées.

Faisabilité. Le GDG a convenu que le traitement individuel et la chimiothérapie
préventive au praziquantel sont tous deux techniquement réalisables. Des programmes
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annuels de chimiothérapie préventive contre la schistosomiase sont en cours dans de
nombreux pays depuis un certain nombre d'années.

La faisabilité d'une chimiothérapie préventive au praziquantel dépendrait de la
population a risque concernée. Pour le traitement des enfants d'dge scolaire, les
systémes de distribution du médicament en milieu scolaire seraient appropriés, et sont
soutenus par les ministéeres de la santé et de |'éducation.

Pour les enfants non scolarisés, les adolescents et les adultes a risque, des canaux de
distribution communautaires sont nécessaires. Les médicaments ont été administrés
dans le cadre de programmes de chimiothérapie préventive sans la présence d'un
médecin et sans que des effets indésirables importants soient documentés. Le profil
d'innocuité favorable du praziquantel permet une administration plus facile. Une partie
du praziquantel restant apres I'AMM pourrait étre affectée au traitement de routine
des personnes infectées se présentant dans les établissements de santé des zones
endémiques.

En résumé, le processus de prise de décision du GDG a été guidé par les considérations
suivantes :

= Les données probantes évaluées ont indiqué que I'utilisation du praziquantel est sans
danger chez les enfants dgés de 2 ans et plus, ainsi que chez les adultes, les femmes
enceintes aprés le premier trimestre de grossesse et les femmes allaitantes, comme
indiqué dans la recommandation 1. Cependant, en raison du peu de données
disponibles sur les enfants dgés de moins de 2 ans, le GDG a conclu que le jugement
clinique doit étre exercé dans ces cas, comme indiqué dans la recommandation 4.

= Les individus de tous les groupes d'dge infectés par les schistosomes bénéficient de
maniére significative du traitement au praziquantel pour guérir I'infection ou réduire
la charge parasitaire et les autres morbidités liées a la schistosomiase.

= La chimiothérapie préventive par le praziquantel est bien tolérée, avec
habituellement des effets indésirables bénins, transitoires rapportés tels que des
douleurs abdominales, des maux de téte et des vertiges.

= La chimiothérapie préventive au praziquantel est bien tolérée dans tous les groupes
d'age, chez les femmes enceintes, dans le traitement de toutes les especes de
schistosome et chez les personnes qui ne sont pas infectées par les schistosomes.

= La chimiothérapie préventive au praziquantel est bien acceptée par les enfants, les
parents, les enseignants, les agents de santé et les membres de la communauté ; elle
est techniquement réalisable et reste une intervention rentable.



5. Interventions WASH et de
lutte contre les mollusques

5.1 Recommandation

Recommandation 5

L'OMS recommande les interventions WASH, les interventions environnementales
(ingénierie de I'eau et lutte focale contre les mollusques avec des molluscicides) et
les interventions visant a modifier les comportements comme mesures essentielles
pour aider a réduire la transmission des schistosomes dans les zones endémiques.

Recommandation forte

Certitude des preuves: faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= Les interventions WASH devraient apporter des bénéfices modestes en limitant
la transmission des schistosomes, mais ces bénéfices s'étendent également a la
réduction du risque de contracter plusieurs autres maladies infectieuses.

= Les interventions visant a modifier les comportements doivent étre mises en
ceuvre dés le début de tout programme de chimiothérapie préventive.

= |a coordination et la planification conjointes entre les programmes de lutte contre
la schistosomiase et WASH sont essentielles. Linclusion du programme WASH
dans la stratégie de lutte contre la schistosomiase nécessitera la cartographie et
le partage des informations épidémiologiques ainsi que de la couverture WASH
afin de garantir la priorisation des services d'eau et d'assainissement dans les
zones endémiques de la schistosomiase.

= De méme, I'exécution des programmes d’'éducation sanitaire sur la
schistosomiase doit inclure des contributions a la conception des programmes
WASH, une collaboration sur les interventions de changement de comportement
et l'intégration de la promotion du changement de comportement.

= Lorsque des hotspots de transmission persistants apparaissent au cours des
campagnes de chimiothérapie préventive, la lutte contre les populations de
mollusques hétes intermédiaires doit étre une priorité, surtout si le programme
atteint déja des niveaux élevés de couverture thérapeutique.
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= |amise en ceuvre conjointe de la lutte contre les mollusques et des campagnes
de traitement de masse devrait accélérer la réalisation des objectifs de 'OMS en
matiere de contrdle et d’élimination de la morbidité en tant que probleme de
santé publique.

= La lutte contre les mollusques sera essentielle pour éliminer a terme la
transmission locale, en combinaison avec les interventions WASH.

= Des campagnes de sensibilisation et de santé publique seront nécessaires pour
garantir une bonne acceptation des interventions de lutte contre les mollusques.

= La conception de programmes de lutte contre les mollusques nécessitera un
approvisionnement mondial plus important et moins colteux en molluscicides.

= Des agents qualifiés et dévoués a la lutte contre les mollusques seront essentiels
au succes des initiatives de lutte contre les mollusques.

= Les interventions de déparasitage doivent étre menées de pair avec la promotion
de la santé et de I'hygiéne afin de réduire la transmission en encourageant des
comportements sains tels que |'élimination correcte des matieres fécales.

5.2 Justification

5.2.1 Interventions WASH et schistosomiase dans les populations a
risque

Conclusions générales des données probantes de I'impact des interventions WASH
sur la schistosomiase

1. L'acces a des services WASH améliorés peut réduire la prévalence de la
schistosomiase.

2. La relation entre I'amélioration du systeme WASH et la schistosomiase était
hétérogéne, et suggere l'importance des facteurs contextuels sur I'impact potentiel
de ces interventions.

3. La majorité des données probantes établissant un lien entre 'acces a l'eau, a
I'assainissement et a I'hygiéne et la schistosomiase sont d'un niveau de preuve faible
ou tres faible, la plupart étant des enquétes transversales.

4. Bien que les données utilisées pour étayer cette recommandation soient basées
sur deux revues systématiques publiées en 2013 et 2015, aucune donnée
pertinente justifiant la révision de cette recommandation n’est apparue ; les revues
systématiques sont donc valides et applicables.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves de I'effet de I'amélioration
des interventions WASH sur les résultats clés de la prévalence de la schistosomiase
était faible ou tres faible. Cela s'explique en partie par la complexité de la conception
d'essais contrélés randomisés axés sur les pratiques WASH spécifiques a un agent




pathogéne (par exemple, le schistosome), ainsi que par d'autres problemes de
conception et de méthodologie.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. La morbidité et la

mortalité causées par la schistosomiase sont bien documentées, allant de la malnutrition,
de I'anémie et de la stérilité a I'insuffisance hépatique et rénale, au cancer et a la mort
(53). Une suppression plus efficace de I'infection et de la réinfection par les schistosomes
est susceptible de procurer des avantages a la communauté traitée en réduisant l'intensité
et la durée de I'infection dans les populations a risque. Les résultats de la méta-analyse
des données soutiennent le concept selon lequel I'amelioration des programmes WASH
peut réduire la prévalence de la schistosomiase, par la réduction du contact avec |'eau
infestée de cercaires, et par la prévention de la contamination fécale ou urinaire des plans
d'eau. Plus particulierement, les interventions WASH auront probablement d'autres effets
souhaitables sur les communautés en réduisant d'autres infections liées aux excréta,
comme les maladies diarrhéiques, la fievre typhoide et les géohelminthiases. En outre, il
peut y avoir des avantages potentiels en termes de croissance des enfants et de bien-étre
social et mental (46, 87, 88). Pour atteindre ces objectifs, les interventions WASH doivent
é&tre mises en ceuvre de maniére a maximiser leurs impacts sur la santé, conformément aux
principes énoncés dans les directives de I'OMS sur I'eau et |'assainissement (89- 92).

Le préjudice potentiel de I'utilisation d'un axe WASH serait une perte de ressources
lorsque l'intervention n’est pas mise en ceuvre de maniére appropriée. Par exemple, une
défaillance a n'importe quelle étape de la chaine du systéme d'assainissement (du point
de production a I'élimination ou a I'utilisation finale) peut entrainer une contamination
par les excréta humains et donc une poursuite de la transmission.

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait peu de variabilité dans la valeur
que les populations attribuent aux interventions WASH pour contréler la schistosomiase.

En général, il subsiste encore des lacunes importantes dans les connaissances sur la
schistosomiase et son impact sur la santé. La connaissance de I'impact du programme
WASH sur la santé est probablement plus grande. Lutilisation du programme WASH
pour compléter les efforts de lutte contre la schistosomiase peut encore augmenter la
valeur et la préférence pour les interventions WASH. Les lacunes dans les connaissances
sur la schistosomiase et ses effets sur la santé peuvent affecter les préférences et
I'acceptabilité des interventions WASH, bien que les données probantes suggérent que
la sensibilisation sur la santé n’est pas toujours le principal déterminant de I'adoption de
comportements WASH plus appropriés et qu’elle est trés spécifique au contexte.

Acceptabilité. Les interventions WASH sont généralement bien acceptées par la
communauté, bien qu'il y ait une grande variation dans les programmes WASH et leur
acceptation. En général, lorsque les programmes WASH sont congus et mis en ceuvre
d’une maniére qui répond aux contextes culturels, sociaux et économiques, ainsi
qu'aux besoins et préférences des individus, des ménages et des communautés, ces
programmes WASH sont bien acceptés. Cependant, si I'intervention n’est pas mise en
ceuvre en tenant compte de ce qui précéde et conformément aux lignes directrices de
I'OMS (89- 92), I'acceptabilité des services peut étre réduite (par exemple, |'absence
d'éviers et de douches a proximité des sources d’approvisionnement en eau, le manque
d'intimité et de sécurité des toilettes ou |'utilisation de matériel ou de technologies qui
ne répondent pas aux préférences des utilisateurs), entrainant un manque d’adhésion
aux services et un manque d'utilisation (y compris le retour a la défécation a lair libre).

Implications en termes de ressources. Les interventions WASH nécessitent souvent une
forte utilisation de ressources, tant pour la construction des infrastructures que pour le
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maintien de leur fonctionnement et entretien régulier. Les services d'approvisionnement
en eau et d'assainissement sont souvent mis en ceuvre et financés en dehors du secteur
de la santé, impliquant une multitude d'acteurs. Cela inclut différents ministéres

(par exemple, infrastructures, travaux publics), les municipalités, les services publics

et les ménages, etc. Les autorités sanitaires doivent consacrer des ressources a la
coordination avec les principales parties prenantes du secteur WASH, a la formation du
personnel de santé en expertise de santé environnementale, aux systemes de suivi, et

a I'élaboration d'approches robustes pour le changement de comportement. Ces co(ts
doivent étre comparés aux avantages probables a moyen et long terme,a la fois pour la
schistosomiase et les autres maladies infectieuses pour lesquelles des effets bénéfiques
pour la santé peuvent étre obtenus. Au fur et a mesure que les milieux traités réduisent
la charge globale de la schistosomiase, le colt unitaire par traitement devient plus
élevé et ces facteurs environnementaux et comportementaux seront nécessaires. ||
n‘existe pas d'études formelles de colt-efficacité des interventions WASH pour la
schistosomiase.

L'accés a des systémes et des pratiques WASH appropriés sont généralement associés
a un risque réduit de schistosomiase mais nécessitent des ressources plus importantes
(93, 94). Des interventions environnementales et de changement de comportement
seront nécessaires pour éliminer progressivement la chimiothérapie préventive et la
lutte contre les mollusques tout en prévenant le rebond de I'infection. Cette transition
pourrait potentiellement permettre une économie de ressources a long terme.

Equité. La schistosomiase a tendance a toucher les communautés les plus pauvres et
les plus vulnérables, qui n‘ont pas non plus acces aux services WASH de base, qui ont
tendance a étre affectées par d'autres infections liées aux excréta et qui sont moins
susceptibles de payer le colt du traitement et d'autres conséquences économiques
d'une mauvaise santé et du faible niveau de bien-étre. L'amélioration de I'accés et

de I'utilisation des services WASH dans les communautés les plus touchées par la
schistosomiase est donc susceptible d’améliorer I'équité. Les interventions doivent
prendre en compte la disponibilité, I'accessibilité et la qualité de I'eau potable et des
services d'assainissement.

Faisabilité. Le GDG a convenu que la réduction de la transmission des schistosomes
par des interventions WASH peut étre une stratégie complémentaire précieuse a la
chimiothérapie préventive et techniquement réalisable dans certains contextes. Les
interventions WASH pour lutter contre la schistosomiase sont probablement plus
réalisables grace a une meilleure coordination et une planification conjointe entre les
programmes de lutte contre la schistosomiase et les programmes WASH en cours, y
compris par la cartographie et le partage des informations épidémiologiques et de
la couverture WASH, la fourniture de ressources pour la conception des programmes
WASH, la collaboration sur les interventions de changement de comportement et
I'intégration de la promotion du changement de comportement dans |'exécution des
programmes de schistosomiase, d'éducation et de santé.

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris particulierement en considération les
données probantes suivantes qui ont abouti a la recommandation ci-dessus.

= |es données probantes évaluées soutiennent la recommandation concernant
I'efficacité des interventions WASH en tant que mesure complémentaire pour réduire
la prévalence de la schistosomiase. Bien que le degré de certitude des preuves soit
faible, la force de la recommandation est influencée par les nombreux avantages
indirects du programme WASH sur d'autres maladies infectieuses et aspects de la
santé.



= Des données de faible qualité (provenant de plusieurs études observationnelles)
indiquent que des niveaux plus élevés d'acces et de pratiques WASH sont associés a
un risque réduit d'infection par les schistosomes.

= Les activités WASH sont probablement colteuses en ressources, mais peuvent étre
plus facilement réalisables en les coordonnant avec d'autres programmes WASH en
cours.

5.2.2 Lutte chimique contre les mollusques dans les communautés a
risque

Résultats globaux des données probantes sur la relation entre la lutte chimique contre
les mollusques hétes et la schistosomiase dans les communautés a risque

1. La lutte chimique contre les mollusques peut réduire la prévalence et l'incidence de
la schistosomiase, avec une efficacité supplémentaire lorsqu’elle est associée a une
chimiothérapie préventive.

2. La majorité des données recueillies sur la lutte contre les mollusques et les résultats
épidémiologiques sont de faible ou tres faible qualité, et proviennent souvent
d'études non controlées.

3. Larelation entre la lutte contre les mollusques et la réduction de la prévalence et de
I'incidence de la schistosomiase est hétérogene selon le milieu et le type de plan
d'eau, bien qu’elle ne semble pas dépendre de la prévalence de départ.

4. Lajout de molluscicide a la chimiothérapie préventive devrait étre rentable dans les
zones de faible comme de forte prévalence.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves de |'effet de la lutte contre
les mollusques au moyen de molluscicides sur la prévalence et I'incidence de la
schistosomiase était faible ou trés faible lorsque I'on considére les données pour

S. haematobium et S. mansoni. Les données étaient insuffisantes pour fournir des
estimations pour S. japonicum.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. La morbidité
et la mortalité dues a la schistosomiase sont bien documentées, comme discuté
précédemment. Les résultats de la méta-analyse soutiennent I'idée que I'ajout
de la lutte contre les mollusques peut réduire la prévalence et I'incidence de la
schistosomiase.

Une étude systématique de l'innocuité du molluscicide chimique le plus couramment
utilisé (le niclosamide) a montré un risque globalement minime pour 'homme et
I'environnement, a condition que I'application soit correctement dosée, informée et
supervisée (95). Le niclosamide est nocif pour les poissons, les amphibiens, certaines
larves d'insectes et, a des doses plus élevées, pour la végétation aquatique, bien
que ces effets soient généralement de courte durée (96-98). Les preuves appuient la
conclusion selon laquelle e niclosamide n’est pas toxique pour le bétail. Bien qu'il
soit peu probable que le niclosamide utilisé dans la lutte contre les mollusques soit
ingéré par I'homme, ce produit chimique est considéré sans danger pour I'homme,
car il s'agit d'un médicament humain approuvé pour le traitement du ténia, et il est
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également considéré sans danger pour une utilisation pendant la grossesse (99). Etant
donné que le niclosamide se décompose rapidement, en 24 heures, les animaux qui
peuvent s'éloigner rapidement d’'une zone d'application peuvent y revenir en quelques
jours (100). L'application focale de niclosamide sur les sites de contact I'homme-eau
peut réduire davantage les effets environnementaux délétéres de la lutte contre

les mollusques, tout en maximisant les avantages potentiels sur la transmission des
schistosomes (1017).

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait une certaine variabilité dans la
valeur que les populations attribuent aux interventions de lutte contre la schistosomiase.
Bien que les études soient limitées, il est probable que la population se préoccupe de la
lutte contre les mollusques et de ses effets sur I'environnement.

Acceptabilité. Des études limitées suggerent un degré elevé d'acceptation de la

lutte contre les mollusques a I'aide du niclosamide dans les communautés test (97,

102). Les décideurs politiques, les agents de santé et les enseignants impliqués dans

les programmes de lutte contre la schistosomiase peuvent avoir des préoccupations
diverses quant a I'impact environnemental du niclosamide sur la flore et la faune locales.
L'acceptabilité de la lutte contre les mollusques est probablement liée au niveau de
connaissances sur les molluscicides. On considére généralement que |'acceptabilité

des interventions de lutte contre les mollusques au sein de la population est plus
élevée lorsque des campagnes de sensibilisation et d’éducation sont menées avant leur
mise en ceuvre ; ces campagnes d’'éducation comprennent souvent des informations
supplémentaires sur I'importance de I'eau et de I'hygiéne.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que la mise en ceuvre de

la lutte contre les mollusques en appui a une chimiothérapie préventive contre la
schistosomiase dans les populations a risque nécessiterait la prise en compte d'un ratio
favorable ressources-bénéfices attendus, mais pourrait s'avérer relativement rentable
dans certains contextes.

Une revue de la littérature sur les colts et I'expérience récente observée a Zanzibar
(98) a permis de déterminer que le colt moyen de la lutte contre les mollusques par
village s'élevait a 379 USD. Cette estimation comprenait I'achat et la distribution des
équipements et des fournitures, la formation et la supervision des agents de terrain
chargés de la lutte contre les mollusques, ainsi que le suivi des activités. Des études

de modélisation du traitement médicamenteux de masse combiné a la lutte contre les
mollusques, utilisant des estimations sommaires d'impact tirées de la méta-analyse, ont
indiqué que le rapport colt-efficacité supplémentaire de I'ajout de la lutte contre les
mollusques dans une zone d'endemie africaine répond a la définition conventionnelle
d'un rapport colt-efficacité élevé (103). Dans les zones de faible et de forte prévalence,
I'AMM a I"échelle communautaire accompagnée en plus d’'une lutte contre les
mollusques a réduit davantage I'invalidité totale de 40 % par rapport a I'’AMM en milieu
scolaire seule. Le scénario du rapport colt-efficacité optimal comprenait I'ajout de la
lutte contre les mollusques a ’AMM dans plus de 95 % des simulations (103).

Equité. Le GDG a convenu qu’un controle plus efficace de la transmission par des
interventions de lutte contre les mollusques permettrait de réduire davantage la charge
de morbidité due a la schistosomiase et pourrait améliorer I'équité.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
pauvres, les personnes vulnérables et celles qui n‘ont pas acces aux services de
santé. Les interventions qui permettent de mieux contrdler la charge globale de la
maladie pourraient améliorer I'équité en profitant particulierement aux populations



marginalisées qui sont les plus touchées. Cependant, une conception et une mise en
ceuvre minutieuses des programmes seraient essentielles pour s'assurer que la lutte
contre les mollusques est menée de maniére équitable afin que leur impact atteigne
toutes les populations a risque et d'éviter le traitement répété des populations
facilement accessibles (par exemple, les communautés plus riches), ce qui pourrait au
contraire aggraver le manque d'équité.

Faisabilité. Le GDG a convenu que la réduction de la transmission des schistosomes

par la lutte contre les mollusques est techniquement faisable dans certains contextes.

Des programmes de lutte contre la schistosomiase sont maintenant en cours dans de
nombreux pays, mais bon nombre de programmes récemment mis en ceuvre n'ont
peut étre pas d'expérience dans la lutte contre les mollusques par les molluscicides.
Il peut y avoir des possibilités d'intégration avec les programmes existants de lutte

antivectorielle contre le paludisme, et des changements dans |'utilisation des ressources

en fonction de I'échelle des programmes. Le renforcement des capacités (pour

I'identification des mollusques et la mise en ceuvre de la lutte) et la coordination entre
les ministéres concernés (santé, éducation, eau, routes et agriculture) seront essentiels

pour obtenir des résultats optimaux. LOMS a élaboré des manuels techniques pour

renforcer la capacité des programmes a utiliser les molluscicides (104) et des directives

pour leur évaluation (105, 106).

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris en considération les aspects suivants

qui ont abouti a la formulation de cette recommandation.

Les données probantes évaluées soutiennent la recommandation sur |'efficacité des
interventions WASH en tant que mesure complémentaire pour réduire la prévalence
de la schistosomiase. Bien que le degré de certitude des preuves soit faible, la
force de la recommandation est influencée par les nombreux avantages indirects du
programme WASH pour d'autres maladies infectieuses et aspects de la santé.

L'ensemble des preuves sur |'efficacité de la lutte focale contre les mollusques
soutient la mise en oeuvre de cette intervention comme mesure complémentaire
pour réduire la prévalence de la schistosomiase.

Des données de faible qualité (provenant de plusieurs études) indiquent que la mise
en ceuvre bien informée d'un traitement molluscicide chimique pour lutter contre
les mollusques hétes intermédiaires des schistosomes peut réduire la prévalence et
I'incidence locales des infections humaines.

Il existe des données de tres faible qualité sur la fréquence nécessaire d'application
des molluscicides. Elles indiquent un large éventail d'intervalles potentiels des
traitements, reflétant la variation de |'écologie locale des habitats des mollusques.

L'avantage supplémentaire de |'ajout des molluscicides a la chimiothérapie
préventive pour réduire davantage la morbidité due a la schistosomiase devrait étre
rentable dans les zones de faible comme de forte prévalence.
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6. Vérification de l'interruption
de la transmission

6.1 Recommandation

Recommandation 6

Dans les communautés qui s'approchent de l'interruption de la transmission
(définie comme I'absence de signalement de cas humains autochtones pendant 5
années consécutives), 'OMS suggére un cadre de vérification qui consiste a mener
les actions suivantes :

1. Recherche de l'infection a schistosome chez I'homme a l'aide d'un outil de
diagnostic a haute sensibilité et spécificité. Cela peut nécessiter I'utilisation d'un
processus de diagnostic en deux étapes, en commencant par un test de haute
sensibilité confirmé par un second test de haute spécificité.

2. Rechercher I'infection a schistosome chez les mollusques a I'aide d'un outil de
diagnostic a haute sensibilité et spécificité. Cela peut nécessiter I'utilisation d'un
processus de diagnostic en deux étapes, en commencant par un test de haute
sensibilité confirmé par un second test de haute spécificité.

3. Rechercher l'infection a schistosome chez les mammiféres hétes non humains,
le cas échéant, a I'aide d'un outil de diagnostic présentant une sensibilité et une
en deux étapes, en commencant par un test de haute sensibilité confirmé par un
second test de haute spécificité.

Recommandation conditionnelle

Certitude des preuves: faible

Considérations pour la mise en ceuvre

= Lefficacité prédictive éventuelle de |"échantillonnage des humains, des
mollusques et des mammiféres hotes non humains pour identifier les zones qui
ont éliminé la transmission dépendra de la stratégie d'échantillonnage, et des
décisions sur la taille de I'échantillon, de la zone géographique et de la durée de
I'échantillonnage.

= Les travaux futurs pourraient envisager une vérification en deux étapes du statut
d'infection par schistosome chez I'homme avec un premier test hautement
sensible (par exemple, la sérologie) et un second test de confirmation hautement
spécifique (par exemple, le test d'éclosion des miracidiums).

40



= |‘échantillonnage et |'utilisation des outils de diagnostic chez les populations de
mollusques et chez les hétes mammiféres non humains doivent étre envisagés
lorsque l'interruption de la transmission est |'objectif de santé publique et
qu'elle est suspectée sur la base d’enquétes épidémiologiques récentes dans les
populations humaines.

= Lampleur de la contribution des mammiféres hotes non humains a la transmission
de la schistosomiase reste peu étudiée, en particulier pour les especes autres que
S. japonicum.

6.2 Justification

6.2.1 Outils de diagnostic pour la détection de l'infection a
schistosome chez 'lhomme en vue de vérifier I'élimination de la
transmission

Conclusions générales des données probantes concernant les outils de diagnostic de
I'infection a schistosome chez I'homme

1. Il existe de bonnes preuves pour soutenir la poursuite de |'utilisation des outils
conventionnels tels que le Kato-Katz et le test CCA de point de service pour détecter
S. mansoni et la microscopie des urines pour S. haematobium pour la surveillance
épidémiologique dans les zones de prévalence modérée ou élevée, malgré la
faible sensibilité pour les infections de faible intensité (Iégéres) observée avec la
microscopie des urines et des selles.

2. Les preuves sont insuffisantes pour justifier |'utilisation de nouvelles méthodes de
diagnostic autres que les outils conventionnels que sont la microscopie des frottis
de Kato-Katz, la filtration des urines, ou le test CCA de point de service, pour la
surveillance épidémiologique.

3. Des travaux supplémentaires sont nécessaires pour caractériser la sensibilité
et la spécificité des outils de diagnostic immunologique et moléculaire de la
schistosomiase humaine.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves concernant I'exactitude des
outils de diagnostic des infections a schistosome chez I'homme était modérée ; il n'y a
pas de données permettant d'évaluer I'exactitude d'un outil de diagnostic pour prédire
I"élimination.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. L'utilisation d'outils de
diagnostic des infections humaines a schistosome présente des avantages substantiels

pour les soins cliniques et la santé publique. Dans le cadre de la santé publique,

des diagnostics sensibles, spécifiques et économes en ressources amélioreraient
I'identification des personnes atteintes de schistosomiase, en particulier celles
présentant des infections d'intensité légére qui pourraient étre manquées par des
méthodes moins sensibles, et orienter de facon optimale les décisions de santé
publique. Des outils de diagnostic plus sensibles seraient particulierement importants
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dans le cadre de la vérification de |"élimination de la transmission ou de |'estimation de
la prévalence dans les zones de faible prévalence. Les preuves confirment 'avantage
des outils conventionnels que sont les tests de Kato-Katz et le test CCA de point de
service pour S. mansoni et de la microscopie des urines pour S. haematobium qui
répondent largement a ces critéres, méme si les tests de microscopie des selles et des
urines sont de faible sensibilité pour la détection des infections légeéres.

Les outils de diagnostic des infections humaines a schistosome peuvent causer des
préjudices, principalement si I'outil manque de sensibilité adéquate. Ce préjudice peut
consister en I'omission d'un diagnostic qui affecte une décision clinique ou, dans le
cadre de la santé publique, en la production d'une estimation biaisée de la prévalence
qui entraine une décision de santé publique potentiellement sous-optimale. Si I'outil
de diagnostic a été utilisé pour la vérification de I"élimination de la transmission, des
diagnostics peu sensibles peuvent classer a tort une zone comme ayant interrompu la
transmission, alors qu’en réalité cette zone reste endémique pour la schistosomiase.
Cela conduirait a suspendre la chimiothérapie préventive et d'autres interventions
contre la schistosomiase pour des personnes qui pourraient bénéficier du traitement et
un risque de rebond de la maladie dans la population. Alternativement, un diagnostic
peu spécifique pourrait classer a tort une zone comme étant d'endémie persistante, ce
qui soumettrait la population a des interventions prolongées et utiliserait des ressources
sans bénéfice attendu. Les preuves soutiennent I'utilisation des outils conventionnels
de Kato-Katz et du test CCA de point de service pour S. mansoni et de la microscopie
des urines pour S. haematobium, bien qu’étant donné la faible sensibilité des tests de
microscopie pour détecter les infections de faible intensité, il subsiste un certain risque
de préjudice dans ces domaines..

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait peu de variabilité dans la valeur
que les populations attribuent aux outils de diagnostic de la schistosomiase humaine.

Les méthodes conventionnelles de diagnostic de la schistosomiase existent depuis
des décennies et sont bien acceptées, notamment la méthode de Kato-Katz pour S.
mansoni et la microscopie des urines pour S. haematobium. Plus récemment, le test
CCA de point de service a été introduit pour le diagnostic de S. mansoni et a été
progressivement adopté (15, 107).

Par conséquent, il est raisonnable de supposer que si de nouvelles méthodes de
diagnostic apportaient une valeur ajoutée en termes de précision ou d'efficacité des
ressources, un tel outil serait apprécié aussi bien par les responsables de la santé
publique que par les populations touchées par la schistosomiase.

Acceptabilité. Les tests conventionnels de Kato-Katz et le test CCA de point de service
pour S. mansoni ainsi que la microscopie des urines pour S. haematobium sont bien
acceptés pour orienter la prise de décision dans les programmes de lutte contre la
schistosomiase (68, 69). L'acceptabilité des outils de diagnostic de la schistosomiase
chez I'hnomme est probablement liée au niveau de connaissance de la maladie. Avant
d'étre adoptés, les nouveaux outils de diagnostic doivent faire |'objet d'une formation,
de discussions et d'échanges avec les agents de santé locaux et les décideurs
nationaux. En général, il est raisonnable de supposer que si les nouvelles méthodes
de diagnostic apportent une valeur ajoutée en termes de précision ou d'efficacité des
ressources, elles seront bien acceptées par les responsables de santé publique et les
populations touchées par la schistosomiase.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que la poursuite de

I'utilisation des outils conventionnels, Kato-Katz et test CCA de point de service pour



S. mansoni et la microscopie des urines pour S. haematobium ont un ratio favorable en
termes de ressources-bénéfice attendu. Ces outils conventionnels restent relativement
peu colteux, bien qu'ils nécessitent une certaine expertise technique. A 'avenir, si de
nouveaux outils de diagnostic étaient sensibles, spécifiques et efficaces en termes de
ressources, ils pourraient permettre une meilleure détection de la schistosomiase pour
aider a vérifier I'élimination de la transmission, ce qui permettrait d'arréter plusieurs
interventions contre la schistosomiase et de réaliser d'importantes économies de
ressources financieres et humaines. Autrement dit, le co(t des tests parasitologiques et
du test CCA de point de service est significativemenet plus faible comparativement a
celui des tests immunologiques et moléculaires actuels.

Equité. Le GDG a convenu que le choix d'outils de diagnostic de la schistosomiase
humaine n’aurait que des implications minimes pour I'équité.

La schistosomiase est une maladie qui touche de maniere disproportionnée les
populations pauvres et vulnérables et celles qui ne peuvent pas accéder aux services
de santé. Par conséquent, tout outil qui améliore le diagnostic ou l'intervention de
santé publique contre cette maladie a une certaine implication pour améliorer I'équité.
De nouveaux outils de diagnostic de la schistosomiase plus sensibles, spécifiques et
économes en ressources, pourraient améliorer I'équité grace a un meilleur diagnostic
chez I'homme, en particulier dans les zones de faible prévalence, et soutiendraient les
efforts de vérification de I"élimination.

Faisabilité. Le GDG a convenu que I'utilisation des outils de diagnostic actuels pour la
schistosomiase est faisable.

Les méthodes conventionnelles de diagnostic de la schistosomiase sont disponibles
depuis des décennies et sont largement utilisées dans les grandes enquétes
d'évaluation en population, ce qui souligne leur faisabilité. Il n'y a pas suffisamment
de preuves pour étayer la faisabilité de |'utilisation d'une nouvelle méthode autre

que les outils conventionnels actuels de diagnostic, a savoir la méthode de Kato-
Katz, le test CCA de point de service pour S. mansoni et la microscopie des urines
pour S. haematobium, pour la cartographie et la surveillance de la schistosomiase
chez I'hnomme. Plus précisément, les nouvelles techniques moléculaires manquent de
données cohérentes sur la sensibilité et la spécificité, ne sont pas disponibles sous
des formes commercialement prétes a I'emploi et reposent souvent sur des exigences
techniques et de laboratoire complexes et difficiles. Des travaux futurs sont encore
nécessaires pour caractériser davantage de nombreuses techniques moléculaires, y
compris celles basées sur la réaction en chaine par polymérase (PCR) et I'amplification
isotherme par les boucles (LAMP), qui sont disponibles dans le commerce.

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris en considération les aspects suivants
qui ont abouti a la formulation de cette recommandation :

= Cette synthese des données confirme la nécessité d'un test a haute sensibilité et
spécificité pour le diagnostic des schistosomes chez I'homme, ce qui, d'aprés la
revue, pourrait nécessiter deux tests distincts.

= Les outils conventionnels de diagnostic de la schistosomiase humaine que sont
la méthode de Kato-Katz pour S. mansoni et la microscopie des urines pour S.
haematobium ont une faible sensibilité mais une excellente spécificité.
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= Les outils conventionnels de diagnostic chez I'homme sont bien acceptés, peu
colteux et réalisables étant donné leur utilisation généralisée.

= |es nouveaux outils de diagnostic, tels que les diagnostics moléculaires et
immunologiques, manquent de données suffisantes sur la sensibilité et la spécificité,
et leur utilité est encore limitée par les défis liés a la faisabilité et les implications en
termes de ressources.

6.2.2 Outils de diagnostic pour la détection des schistosomes chez les
mollusques et dans |'environnement en vue de vérifier |'élimination de la
transmission

Résultats globaux des données probantes concernant les outils de détection des
schistosomes chez les mollusques et dans |'environnement

1. Les méthodes conventionnelles d'excrétion et de broyage des mollusques sont
spécifiques pour l'identification des especes de schistosomes chez les mollusques et
sont généralement plus faciles a réaliser, mais peuvent manquer de sensibilité dans la
détection.

2. Les méthodes plus récentes du test LAMP sont plus sensibles pour la détection
des schistosomes chez les mollusques. Elles peuvent permettre une stratégie de
regroupement des échantillons (pooling) afin d'améliorer I'efficacité des ressources,
mais elles sont plus difficiles a réaliser sur le plan technique.

3. Bien que des preuves supplémentaires soient nécessaires pour étayer les diagnostics
moléculaires pour la détection de schistosome chez les mollusques, des techniques
telles que les tests LAMP, eDNA (ADN environnemental) et gPCR (PCR quantitative)
sont trés prometteuses en termes de sensibilité et de spécificité.

4. La relation entre la détection de schistosome chez les mollusques et la poursuite de
la transmission reste floue necessitant des éclaircissements supplémentaires.

5. Des travaux futurs sont nécessaires pour concevoir une stratégie de surveillance
utilisant un outil de diagnostic défini afin d'identifier I'échantillonnage optimal des
mollusques, la zone géographique, le calendrier et I'utilisation des ressources pour
prédire la vérification de I'élimination.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves concernant la précision
diagnostique des outils de détection des schistosomes chez les mollusques était faible ;
il n"y avait pas de données sur la précision d’'un outil de diagnostic pour prédire
I"élimination.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. L'utilisation d'outils de
diagnostic pour détecter les schistosomes chez les mollusques présente des avantages
potentiels considérables pour la santé publique. Des outils de diagnostic sensibles,
spécifiques et economes en ressources amélioreraient |'identification des mollusques
infestés de schistosomes, ce qui pourrait fournir des informations utiles sur la
transmission en cours, autrement difficiles a détecter, et guiderait des décisions de santé
publique optimales. Lidentification précise des zones géographiques précédemment
endémiques de la schistosomiase qui ont maintenant éliminé la transmission active




pourrait permettre aux programmes nationaux de mettre fin aux activités réguliéres de
chimiothérapie préventive. Cela permettrait de réaliser des économies substantielles
en termes de colts et d'utilisation des ressources générales (par exemple, les agents
de santé communautaires, le personnel de santé publique) en arrétant un programme
qui n'apporterait aucun bénéfice pour la santé. Par ailleurs, la valeur ajoutée unique des
outils de diagnostic des mollusques qui permettrait de fournir ces avantages en termes
de ressources n’est vraie que si ces outils sont supérieurs aux enquétes conventionnelles
chez les populations humaines en termes de précision du diagnostic ou d'utilisation
des ressources. Les outils d'identification des mollusques peuvent également avoir une
application dans les programmes de surveillance post-élimination ou lorsque I'on pense
que les hotes réservoirs jouent un role important dans la transmission.

Des outils de diagnostic plus sensibles seraient d'une importance particuliere dans

le cadre de la vérification de I'élimination de la transmission. Les données probantes
confirment |'avantage des outils conventionnels que sont les techniques d’excrétion et
de broyage des mollusques, qui sont trés spécifiques pour la détection de schistosome
chez les mollusques et généralement plus faciles a mettre en ceuvre, ainsi que les
méthodes plus récentes du LAMP, de I’ADN environnemental et de gPCR, qui sont plus
sensibles, mais plus difficiles a mettre en ceuvre en raison des exigences d'infrastructure
de laboratoire coliteuse et sophistiquées.

Il existe un risque potentiel de préjudice a utiliser les outils de diagnostic de
schistosomes chez les mollusques, principalement si ces outils manquent de sensibilité
adequate. Ce prejuduce potentiel pourrait se produire dans le cadre de la santé
publique en fournissant une estimation biaisée de la prévalence de schistosome chez
les mollusques, ce qui entrainerait une décision de santé publique sous-optimale. Si
I'outil de diagnostic était appliqué a la vérification de I"élimination, des diagnostics peu
sensibles pourraient classer a tort une zone comme ayant éliminé la transmission de la
schistosomiase, alors qu’en réalité la zone reste endémique; cela conduirait a suspendre
le traitement par le praziquantel aux personnes qui autrement auraient bénéficié

du traitement, et permettrait potentiellement a la maladie de rebondir. A I'inverse,

un diagnostic peu spécifique pourrait faire croire a tort qu'une zone est toujours
endémique, ce qui soumettrait la population a des campagnes de chimiothérapie
préventive prolongées et inutiles et utiliserait des ressources sans aucun bénéfice
attendu. Les données probantes soutiennent |'utilisation des outils conventionnels que
sont les techniques d'excrétion et de broyage des mollusques, ainsi que les méthodes
plus récentes que sont le LAMP, I'ADN environnemental et la gPCR, bien que parfois,
étant donné leur faible sensibilité, il subsiste un certain risque de préjudice dans ces
domaines

Valeurs et préférences. Le GDG a convenu qu'il y avait peu de variabilité dans la valeur
que les populations attribuent aux outils de diagnostic des schistosomes chez les
mollusques. Le seuil de risque pour la population qu'une zone endémique soit classée a
tort comme ayant “éliminé” la transmission (d'apres les résultats de I'outil de diagnostic
et de la stratégie de surveillance) reste peu clair. Historiquement, les programmes de
santé publique sont restés conservateurs, ce qui soulignerait I'importance de disposer

d'un test de haute sensibilité et d'une grande certitude d'estimation.

Acceptabilité. Les méthodes conventionnelles de diagnostic chez I'homme pour estimer
la prévalence sont bien acceptées pour guider les programmes de chimiothérapie
préventive (68, 69). Cependant, I'acceptabilité de I'utilisation d'outils de diagnostic

chez les mollusques ainsi que leurs implications pour vérifier |'élimination n'ont pas

été étudiées. Cependant, des enquétes épidémiologiques sur des populations non
humaines ont été utilisées pour la prise de décision en matiere de santé publique
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dans les cas d'autres maladies infectieuses, comme la xénosurveillance pour d'autres
maladies tropicales ou les maladies transmises par les moustiques (108). En outre, les
progres récents des méthodes d’ADN environnemental ont fourni des preuves de son
utilité dans la détection de la schistosomiase dans les milieux aquatiques a Madagascar
(109), en République-Unie de Tanzanie (110) et aux Philippines (111).

Généralement, il est raisonnable de supposer que si de nouvelles méthodes de
diagnostic apportaient une valeur ajoutée dans la prise de décision en matiere de santé
publique ou I'efficacité des ressources, ces méthodes seraient bien acceptées par les
responsables de santé publique et les populations touchées par la schistosomiase. Cela
nécessiterait des discussions et des échanges avec les agents de santé locaux et les
décideurs nationaux.

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que les outils de diagnostic
des schistosomes chez les mollusques pour vérifier I"élimination pourraient, a l'avenir,
potentiellement offrir un ratio ressources-bénéfice attendu favorable, si certaines
conditions sont remplies.

La stratégie de surveillance consistant a déployer un outil de diagnostic des mollusques,
y compris |'échantillonnage optimal des mollusques, la zone géographique et le
calendrier, reste floue et déterminerait |'utilisation globale des ressources. En outre,

les nombreux outils de détection de l'infection différent considérablement en fonction
de leurs exigences en matiere d'équipements et de réactifs de laboratoire, d'expertise
technique et de temps nécessaire pour les exploiter. Les outils conventionnels que sont
les techniques d'excrétion et de broyage des mollusques, ainsi que les méthodes plus
récentes du LAMP ou l'utilisation de machines de gPCR portatives, sont susceptibles

de produire les colts les plus bas. Dans I'ensemble, I'utilisation des ressources a court
terme de ces enquétes devrait étre substantielle.

Théoriquement, ces outils de diagnostic chez les mollusques pourraient guider la
décision de classer de maniere correcte certaines zones comme ayant éliminé la
transmission, accompagnée d'une enquéte de vérification. Cela permettrait d'arréter
plusieurs interventions contre la schistosomiase, ce qui dégagerait des fonds
importants et realiserait des économies de ressources humaines. Ces avantages
dépendent entierement de la capacité prédictive du diagnostic des mollusques a
classer correctement les zones comme ayant éliminé ou non la transmission ; une
classification erronée pourrait avoir des implications néfastes sur les ressources. Plus
particulierement, si les outils de diagnostic classent a tort une zone comme ayant
éliminé la schistosomiase, alors qu’en réalité la zone reste endémique de la maladie, il
en résulterait un arrét des interventions dans des communautés qui en bénéficieraient
autrement, avec des implications significatives en termes de ressources si cela permet
a la maladie de rebondir, ce qui annulerait les investissements et les progrés antérieurs
réalisés en matiere de santé publique.

Equité. Le GDG a convenu que I'utilisation d'outils de diagnostic sur les mollusques
pour vérifier |'élimination de la schistosomiase pourrait n’avoir que des implications
minimes sur |'équité.

La schistosomiase est une maladie endémique qui touche de maniere disproportionnée
les populations pauvres et vulnérables et celles qui ne peuvent pas accéder aux
services de santé. L'utilisation efficace d’outils de diagnostic sur les mollusques pour



vérifier I'élimination de la schistosomiase permettrait d'économiser des ressources
qui pourraient étre affectées a d'autres priorités de santé publique. L'excédent

de financement de la santé publique qui en résulterait permettrait probablement
d'améliorer I'équité en s'attaquant a d'autres problémes urgents.

Faisabilité. Le GDG a convenu que I'utilisation d’outils de diagnostic sur les mollusques
pour vérifier I'élimination de la schistosomiase serait techniquement difficile.

Les méthodes conventionnelles de détection de schistosome chez les mollusques
existent depuis des décennies et sont largement utilisées, mais elles demandent
beaucoup de travail, ce qui explique leur faisabilité incertaine. Les nouveaux outils

de diagnostic tels que le LAMP sont susceptibles d'étre encore plus difficiles a utiliser
en raison de leurs exigences en matiere d'équipements de laboratoire et de réactifs,
d’expertise technique et de temps requis, mais ils connaissent un développement
rapide et sont prometteurs. Leur faisabilité sera également dictée par la stratégie

de surveillance visant a déployer un outil de diagnostic des mollusques, y compris
I'échantillonnage optimal des mollusques, la zone géographique et le calendrier. Des
données supplémentaires sont nécessaires sur la précision du diagnostic et la validation
sur le terrain des techniques conventionnelles et moléculaires, ainsi qu’une meilleure
compréhension des schémas d'échantillonnage nécessaires pour prédire I'élimination
de la transmission.

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris en considération les aspects suivants
qui ont abouti a la formulation de cette recommandation :

= Ces données résumées confirment la nécessité d'un test a haute sensibilité et
spécificité pour le diagnostic de schistosome chez les mollusques, ce qui, d'aprés la
revue, pourrait nécessiter deux tests distincts.

= Les méthodes conventionnelles d'excrétion et de broyage des mollusques sont trés
spécifiques pour la détection de I'espéce de schistosome chez les mollusques et
sont généralement plus faisables, acceptées et peu colteuses, mais manquent de
sensibilité dans la détection.

= Des méthodes plus récentes comme le test LAMP sont plus sensibles pour la
détection de schistosome chez les mollusques, ce qui pourrait permettre une
stratégie de regroupement des échantillons (pooling) pour une meilleure efficacité
dans I'utilisation des ressources, mais elles sont plus difficiles sur le plan technique et
ontun co(t plus élevé.

= e regroupement des échantillons de mollusques (en particulier pour les especes de
petits mollusques) présente de nombreux avantages pour améliorer le rendement du
diagnostic, mais elle nécessite un outil de diagnostic tres sensible et des recherches
supplémentaires.

= La performance prédictive finale du diagnostic chez les mollusques pour prédire
I"élimination de la transmission et |'acceptabilité, la faisabilité et les implications en
termes de ressources qui y sont associées restent floues.
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6.2.3 Outils de diagnostic pour la détection de l'infection a
schistosome chez les hétes animaux non humains en vue de vérifier
I’élimination de la transmission.

Résultats globaux des données probantes concernant les outils de détection de
schistosome chez les hétes animaux non humains

1. La technique parasitologique de sédimentation aprés conservation des selles au
formol et a I'acétate d'éthyle, le test d'éclosion des miracidiums et la technique
moléculaire par PCR pour diagnostiquer les infections a schistosome chez les hotes
animaux non humains ont une sensibilité raisonnable et une spécificité tres élevée,
bien qu’une validation et une standardisation supplémentaires de ces techniques
soient nécessaires.

2. Les données sur la sensibilité et la spécificité des nouvelles techniques
parasitologiques, immunologiques et moléculaires pour la détection de schistosome
chez les hotes animaux non humains sont généralement limitées et des travaux
supplémentaires sont nécessaires.

3. Jusqu'a récemment, on disposait de peu de données sur la contribution relative des
hétes animaux non humains tels que les bovins, les rats, les porcs et les chiens a la
transmission de la schistosomiase, en particulier pour les espéces autres que
S. japonicum, et des travaux supplémentaires sont nécessaires.

4. Des travaux futurs sont nécessaires pour concevoir une stratégie de surveillance
utilisant un (ou plusieurs) outil(s) de diagnostic défini(s) pour identifier
I'échantillonnage optimal des hétes animaux non humains, la zone géographique, le
calendrier et |'utilisation des ressources pour valider la vérification de I'élimination.

Considérations prises en compte dans la formulation des
recommandations

Certitude des preuves. La certitude globale des preuves fournies dans la revue

systématique concernant la précision diagnostique des outils de détection de
schistosome chez les hétes animaux non humains était faible ; il n'y avait pas de
données sur la valeur de I'outil de diagnostic pour vérifier I'interruption de la
transmission.

Rapport entre les effets bénéfiques et les effets préjudiciables. L'utilisation d'outils
de diagnostic pour identifier les schistosomes chez les hétes animaux non humains
présente des avantages potentiels substantiels pour la santé publique. Des outils
de diagnostic sensibles, spécifiques et utilisant moins de ressources permettraient
d'améliorer l'identification des hétes animaux non humains infectés par les
schistosomes, ce qui pourrait fournir des informations utiles sur une transmission en
cours difficile a détecter par d'autres moyens, et guiderait des décisions optimales
en matiére de santé publique. Lidentification fiable de zones géographiques
précédemment endémiques de la schistosomiase, qui ont maintenant éliminé la
transmission active, pourrait permettre aux programmes nationaux de mettre fin aux
activités régulieres de chimiothérapie préventive.

Cela permettrait de réaliser des économies substantielles en termes de co(ts et
d’utilisation de ressources communes (par exemple, agents de santé communautaires,



personnel de santé publique) en arrétant un programme qui n’apporterait aucun
bénéfice attendu pour la santé. La valeur ajoutée des outils de diagnostic chez les hotes
animaux non humains réside notamment dans le fait qu'ils fournissent des informations
supplémentaires pour la vérification de I'interruption de la transmission par rapport
aux seules enquétes menées dans les populations humaines. Ces outils pourraient
également permettre de mieux comprendre le role des animaux locaux dans le cycle
de transmission de la schistosomiase dans une zone donnée. Les outils diagnostiques
destinés a étre utilisés chez les hétes animaux non humains pourraient également avoir
une application dans les programmes de surveillance post-élimination. Des outils de
diagnostic plus sensibles seraient particuliérement importants pour vérifier I'élimination
de la transmission. Il est avéré que les techniques parasitologiques de sédimentation
apres conservation au formol et a I'acétate d'éthyle et le test d'éclosion des
miracidiums, associés a la PCR, présentent des avantages pour diagnostiquer I'espece
et/ou le génotype des infections a schistosome chez les hdtes animaux non humains.

Il existe un risque potentiel de préjudice a utiliser les outils de diagnostic de
schistosome chez les hotes animaux non humains, principalement lorsque 'outil
manque de sensibilité et/ou une spécificité adéquates. Ce préjudice potentiel pourrait
se produire dans le cadre de la santé publique en fournissant une estimation biaisée de
la prévalence des schistosomes chez les hétes animaux non humains, ce qui entrainerait
une décision de santé publique sous-optimale. Si I'outil de diagnostic était appliqué a la
vérification de |'élimination, des résultats diagnostics peu sensibles pourraient classer a
tort une zone comme ayant éliminé la transmission, alors qu’en réalité cette zone reste
endémique de la schistosomiase ; cela entrainerait une diminution de la surveillance
dans des communautés qui autrement pourraient bénéficier du traitement, et pourrait
permettre a la maladie de rebondir. A l'inverse, un diagnostic peu spécifique pourrait
faire croire a tort qu’une zone est toujours endémique, ce qui soumettrait la population
a des interventions prolongées et utiliserait inutilement des ressources sans en retirer les
bénéfices escomptés. Les données probantes examinées soutiennent les avantages de
la technique parasitologique de sédimentation apres conservation des selles au formol
et a l'acétate d'éthyle, du test d'éclosion des miracidiums et la PCR pour diagnostiquer
les infections a schistosome chez les hétes animaux non humains, étant donné la

faible sensibilité de la technique d'éclosion des miracidiums seule, et/ou l'incapacité
d'identification de I'espece/du génotype sans PCR ; cependant, étant donné leur faible
sensibilité, il existe un certain risque de préjudice dans ces domaines.

Valeurs et préférences. Le GDG a reconnu le manque de clarté concernant les opinions
de la population et leur variabilité par rapport aux méthodes de diagnostic de la
schistosomiase chez les hétes animaux non humains.

Acceptabilité. Les diagnostics humains conventionnels visant a estimer la prévalence
sont bien acceptés pour guider les programmes de chimiothérapie préventive (48,

69). Cependant, |'acceptabilité de |'utilisation d'outils de diagnostic chez les réservoirs
animaux non humains, notamment pour vérifier I'élimination, n'a pas été étudiée.
L'acceptabilité du diagnostic chez les animaux est probablement basée sur le niveau
de compréhension et de discussion sur le réle des hotes animaux non humains dans la
transmission de la schistosomiase. En général, il est raisonnable de supposer que si de
nouvelles méthodes de diagnostic apportent une valeur ajoutée a la prise de décision
en matiére de santé publique ou d'efficacité des ressources, cet outil de diagnostic
serait bien accepté par les responsables de santé publique et les populations touchées
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par la schistosomiase. Cela nécessiterait des discussions et des échanges avec les
agents de santé locaux et les décideurs nationaux..

Implications en termes de ressources. Le GDG a convenu que les outils de diagnostic
des schistosomes chez les hotes animaux non humains pour vérifier I'élimination
pourraient potentiellement, a I'avenir, avoir un ratio ressources-bénéfice attendu
favorable si certaines conditions sont remplies.

La stratégie de surveillance consistant a déployer un outil de diagnostic chez des hétes
animaux non humains, y compris les hétes animaux optimaux, la zone géographique

et le calendrier, reste peu claire et déterminerait I'utilisation globale des ressources.

Par ailleurs, de nombreux outils de détection different considérablement en termes
d'implication pour les ressources, en raison de leur dépendance a I'égard des
équipements et des réactifs de laboratoire, de I'expertise technique et du temps
nécessaire pour les exploiter. Les outils de sédimentation au formol et a 'acétate
d'éthyle, le test d’éclosion des miracidiums et la technique moléculaire de la PCR sont
susceptibles de nécessiter une utilisation substantielle des ressources a court terme pour
les enquétes.

Théoriquement, les outils de diagnostic chez les hétes animaux non humains pourraient
aider a classer correctement les zones comme ayant éliminé la transmission. Cela
permettrait I'arrét de plusieurs interventions contre la schistosomiase, ce qui permettrait
de réaliser d'importantes économies de ressources financiéres et humaines. Cependant,
la contribution des hotes animaux non humains a la transmission de S. japonicum et
d'autres especes de schistosome reste hétérogene selon les milieux. En outre, sans
détection de I'espéce et, potentiellement, de la souche par PCR pour identifier la
contribution de chaque souche a la transmission, I'interprétation des tests positifs pour
la schistosomiase chez les animaux peut étre limitée, et donc les avantages et le rapport
colt-efficacité restent a élucider.

Equité. Le GDG a convenu que I'utilisation d'outils de diagnostic chez des hétes
animaux non humains pourrait n'avoir que des implications minimes sur I'équité, mais
serait plus pertinente pour la vérification de l'interruption de la transmission.

La schistosomiase est une maladie endémique qui touche de maniére disproportionnée
les populations pauvres, vulnérables et celles qui ne peuvent pas accéder aux services
de santé. Par conséquent, tout outil permettant d’améliorer les connaissances sur cette
maladie peut avoir des répercussions sur I'amélioration de I'équité. La flexibilité offerte
de dégager ce financement de la santé publique en démontrant l'interruption de la
transmission permettrait probablement d'améliorer I'équité en s'attaquant a d'autres
problemes urgents.

Faisabilité. Le GDG a convenu que |'utilisation d'outils de diagnostic chez des hétes
animaux non humains, en particulier pour vérifier |'élimination de la schistosomiase,
serait techniquement difficile.

Les méthodes conventionnelles de détection de schistosome chez les hotes animaux
non humains ne disposent que de données limitées et ne sont pas largement mises en
ceuvre, ce qui explique I'incertitude sur leur faisabilité. Les nouveaux outils de diagnostic
tels que les tests moléculaires ou immunologiques risquent d'étre encore plus difficiles a



exploiter compte tenu des ressources nécessaires et de leur développement sous format
commercial. La technique parasitologique de la sédimentation au formol et a I'acétate
d'éthyle, le test d’éclosion des miracidiums et la PCR sont les mieux indiqués, au regard
des preuves de leur précision et de leur potentiel de faisabilité, bien qu'ils nécessitent
encore beaucoup de travail et qu'ils soient couteux en termes d'infrastructure et
d'expertise de laboratoire. Enfin, 'interprétation d'un test parasitologique positif

seul dans le cadre d'une enquéte de vérification de I'élimination, sans identification
moléculaire correspondante pour démontrer la part d'une espece/d’'une souche dans

|a transmission, reste incertaine, et des travaux futurs visant a élucider la contribution
générale des hétes animaux non humains a la transmission, en particulier pour les
espéces autres que S. japonicum, sont justifiés. De méme, des travaux futurs sont
nécessaires sur les tests de diagnostic eux-mémes et leur réle dans une future enquéte
de vérification de I"élimination, vu que la rareté de ces données en limite la faisabilité
actuelle.

En résumé, lors de ses délibérations, le GDG a pris en considération les aspects suivants
qui ont abouti a la formulation de cette recommandation :

= Ces données résumées confirment la nécessité d'un test a haute sensibilité et a haute
spécificité pour le diagnostic des schistosomes chez les hétes animaux non humains,
ce qui, d'apres la revue, pourrait nécessiter deux tests distincts.

= La technique parasitologique de sédimentation aprés conservation des selles au
formol et a I'acétate d'éthyle, le test d'éclosion des miracidiums et la PCR pour
diagnostiquer les infections a schistosome chez les hotes animaux non humains
ont une sensibilité raisonnable, bien qu’une validation et une standardisation plus
poussées de ces techniques soient nécessaires pour déterminer leur faisabilité et
I'utilisation des ressources.

= |l existe généralement peu de données sur la sensibilité et la spécificité des nouvelles
techniques parasitologiques, immunologiques et moléculaires pour la détection de
schistosome chez les hotes animaux non humains, et des travaux supplémentaires sur
ces questions sont nécessaires.

= La performance prédictive finale de la détection de schistosome chez les hétes
animaux non humains pour prédire I"élimination de la transmission, ainsi que
I'acceptabilité, la faisabilité et les implications en termes de ressources qui y sont
associées, restent floues.
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Les lignes directrices présentes seront produites en version électronique (PDF),
imprimées et traduites dans les langues appropriées des Nations Unies. La version
internet des lignes directrices sera publiée sur le site web de I'OMS. Elle sera diffusée
par |'intermédiaire d'un vaste réseau de partenaires internationaux, notamment les
bureaux nationaux et régionaux de I'OMS, les ministeres de la santé, les centres
collaborateurs de 'OMS, les universités, les autres organismes des Nations Unies et les
organisations non gouvernementales.

Des produits dérivés (brochures de 1 a 2 pages /infographies) et des applications pour
ordinateurs et smartphones mettant en évidence les différentes recommandations
seront également développés. Les lignes directrices seront promues lors d'ateliers et

de congrés scientifiques. Des boites a outils et des manuels seront élaborés pour en
faciliter la compréhension et la mise en ceuvre. Les lignes directrices seront promues lors
de webinaires, d'ateliers et de congres scientifiques mondiaux et régionaux.

Des manuels seront élaborés pour faciliter la compréhension et la mise en ceuvre des
lignes directrices, en particulier pour les enquétes de cartographie et d'évaluation
d'impact ainsi que pour les enquétes et les procédures de vérification de I'interruption
de la transmission de la schistosomiase.

Les lignes directrices peuvent étre adaptées aux niveaux régional et national pour
refléter les situations locales et les considérations de ressources.

Le bilan des lignes directrices sera mesurée a travers |'utilisation des recommandations
pour les demandes de médicaments pour le traitement de masse, I'extension du
traitement aux nouveaux groupes d'age inclus dans les campagnes AMM (enfants

du préscolaire, adultes, femmes enceintes et allaitantes), I'augmentation de la

mise en ceuvre des autres stratégies recommandées (utilisation de molluscicides

par les programmes nationaux, WASH et communication pour le changement de
comportement, par exemple).

Une enquéte en ligne sera menée par I'intermédiaire des bureaux régionaux et
nationaux de I'OMS et de répondants choisis parmi d'autres groupes d'utilisateurs

(par exemple, les sociétés professionnelles, les donateurs, les organisations non
gouvernementales) 2 ans aprés la publication des lignes directrices afin d'évaluer leur
utilisation dans les pays et savoir si les recommandations ont été mises en ceuvre, ou ont
influencé les décisions politiques.

Les données probantes seront réexaminées 5 ans aprés la date de publication et |a
nécessité éventuelle d'une mise a jour des recommandations sera déterminée. Cette
révision pourra étre effectuée plus tét si les données probantes changent de maniere
significative avant cette date.



8. Besoins futurs en matiere de
recherche

Les discussions entre les membres du GDG et le Groupe de revue externe ont mis

en évidence la paucité données probantes disponibles dans certains domaines de
connaissance, justifiant que davantage de recherches sur le contréle et I'élimination de
la schistosomiase soient menées, notamment dans les domaines suivants :

= études visant a définir des indicateurs de mesure de la morbidité de la maladie
dans le cadre de I'élimination de la schistosomiase en tant que probléme de santé
publique ;

= études sur les stratégies optimales pour un traitement équitable de divers groupes
professionnels tels que les pécheurs, les agriculteurs, les travailleurs de I'irrigation et
les laveurs de voitures ;

= étude sur I'observance du traitement par le praziquantel dans les zones ou la
transmission a été réduite ;

= de nouveaux outils de diagnostic sont nécessaires de toute urgence pour le
diagnostic des schistosomes. Les méthodes actuelles de Kato-Katz et de la
microscopie urinaire ont une sensibilité trés limitée, ce qui constitue un facteur
limitant pour le développement de nouveaux outils diagnostic chez I'homme ;

= contréle de la qualité, le suivi et I'évaluation de la performance et de la qualité des
tests diagnostiques ;

= efficacité du praziquantel pour le traitement et la prévention de la schistosomiase
génitale féminine et masculine ;

= implication de la transmission zoonotique de toutes les especes de schistosome,
mais surtout de S. haematobium et S. mansoni, sur l'interruption de la transmission et
la nécessité de traiter les animaux dans les zones endémiques ;

= surveillance de I'efficacité des médicaments afin de détecter toute émergence de
résistance aux médicaments ;

= études sur I'innocuité du praziquantel pendant le premier trimestre de grossesse,
avec des tailles d'échantillons appropriées ;

= développement d'un vaccin pour les humains et les animaux afin de prévenir la
réinfection et réduire la transmission ;

= stratégies de traitement dans les zones de faible prévalence qui ne nécessitent pas
d'AMM ;

= recherche de meilleurs tests de diagnostic chez les animaux et les mollusques ;

= recherche opérationnelle sur les hotspots persistants : leur identification et les
mesures de controle ;

53



54

études sur la couverture optimale du traitement dans les différents groupes d'age
pour le contréle de la morbidité en fonction des archétypes de transmission ;

études sur le ciblage saisonnier des interventions ;
comparaison entre |'approche diagnostic-traitement (test and -treat) et ’AMM ;

circonstances pour adapter les stratégies afin d'inclure le traitement biannuel, la lutte
contre les mollusques et les activités WASH ;

contribution des schistosomes hybrides a la transmission et leur effet sur le
diagnostic;
davantage de recherches opérationnelles comparant les zones appliquant le

traitement en milieu scolaire a celles utilisant le traitement a I'échelle communautaire;

WASH- détermination des approches optimales pour une mise en ceuvre conjointe
dans les zones hautement endémiques ; et

¢élaboration et évaluation de nouveaux molluscicides respectueux de
I'environnement.
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Liang Song
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Michel Vaillant
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Non applicable
Non applicable

Non applicable

Equipe chargée de la revue systématique
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Subventions de recherche du NIH et
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Aucun déclaré
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Non applicable
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Non applicable
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Non applicable
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Annexe 3. Classification GRADE de la qualité des
preuves (certitude des preuves)

DDDD Preuves de haute qualité (certitude)

= Nous sommes trés confiants que I'effet réel est proche de celui de |'estimation de
I'effet.

DPDDO Preuves de qualité (certitude) modérée

= Nous avons une confiance modérée dans |'estimation de |'effet : I'effet réel est
probablement proche de |'estimation de I'effet, mais il est possible qu'il soit
sensiblement différent.

DDOO Preuves de qualité (certitude) faible

= Notre confiance dans l'estimation de I'effet est limitée : 'effet réel peut étre
sensiblement différent de I'estimation de I'effet..

DOOO Preuves de qualité (certitude) tres faible

= Nous avons trés peu de confiance dans I'estimation de |'effet : I'effet réel est
susceptible d'étre sensiblement différent de I'estimation de I'effet..

Source: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek, et al. GRADE guidelines: 3.
Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011; 64(4):401-6. doi:10.1016/j.jclinepi.2010.07.015.
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Annexe 4. Examen des preuves, questions PICO et
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Annexe 4.1 Mise en ceuvre de la chimiothérapie préventive en
fonction de la prévalence de I'infection

A4.1.1 Impact de la chimiothérapie préventive sur la morbidité
schistosomienne dans les groupes d’age clés de la population

Les données primaires qui ont servi de base a la recommandation sur la définition des
groupes d'age a cibler pour une chimiothérapie préventive contre la schistosomiase
ont été tirées d'une revue systématique et d'une méta-analyse commandées (1) qui ont
examiné |'association entre la schistosomiase et la morbidité de la maladie dans les
groupes d'age clés, en utilisant les données d’environ 319 études observationnelles et
randomisées. Le groupe d'élaboration des lignes directrices (GDG) a également pris en
compte diverses sources de données, notamment des méta-analyses récentes (2-4), des
études observationnelles ne faisant pas partie de la revue, des études de modélisation
et des analyses colt-efficacité. Les principaux aspects pris en compte sont la morbidité
de la maladie dans les groupes d'age clés de la population et les considérations sur le
ciblage de ces groupes d'age dans les programmes de chimiothérapie préventive.

La revue systématique et la méta-analyse a |'origine de la recommandation ont évalué
la relation entre la chimiothérapie préventive au praziquantel pour les infections a
schistosome dans les groupes d'age clés d’enfants d'age préscolaire (enfants du
prescolaire), d'enfants d'age scolaire (enfants d'age scolaire) et de populations adultes,
avec divers résultats parasitologiques et de morbidité (7).

Les critéres de recherche de la revue comprenaient tous les types d'études, notamment
les essais randomisés et les études observationnelles (y compris celles sans groupe
témoin), mais excluaient les rapports de cas et les séries de cas. Les études incluses ont
mesuré les résultats parasitologiques de la prévalence et de I'intensité de I'infection
(évaluée par la présence d'ceufs dans les selles ou I'urine), la morbidité clinique (par

ex. hépatomégalie, splénomégalie, fibrose périportale, 1ésions de |'appareil urogénital,
hématurie, protéinurie, hydronéphrose, anémie), les symptdmes autodéclarés (par
exemple, diarrhée, douleurs abdominales, sang dans les urines) et la morbidité
"subtile” (par exemple, pertes des capacités cognitives, absentéisme scolaire). La

revue comprenait également une discussion de la littérature plus générale, notamment



d’autres méta-analyses et études de modélisation récentes contribuant a la base de
données probantes.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans la base de données PubMed.
lls ont également examiné les listes de référence des revues systématiques identifiées
comme traitant de la morbidité schistosomienne, ainsi que les listes de référence
d'études sélectionnées. La derniere recherche de données probantes a été effectuée en
juillet 2018, et les données probantes ultérieures ont été intégrées en février 2019.

La revue a permis d'identifier environ 319 études observationnelles et randomisées
répondant aux critéres d'inclusion de la méta-analyse. Ce chiffre comprenait 27 essais
contrélés randomisés et 292 études observationnelles (études de cohorte contrélées

et non contrélées, études transversales répétées contrélées et non contrélées). Les
études portaient principalement sur des cas de Schistosoma mansoni (n=153) ou S.
haematobium (n=166), avec quelques données pour S. japonicum (n=12). Les stratégies
de chimiothérapie préventive utilisées pour réduire les effets de la morbidité liée a
I'infection représentées dans cette revue ciblaient principalement les enfants d'age
scolaire (n=20) ou I'ensemble de la population (n=16), avec quelques études ciblant
uniquement les enfants d'adge préscolaire (n=6) ou les adultes (n=4). Les effets
rapportés concernaient la parasitologie (n=319) ou la morbidité (n=46 études). Parmi
ces études, la majorité provenait de milieux a forte prévalence (définie comme une
prévalence > 50 % ; n=99 études), tandis que n=210 études provenaient de milieux a
prévalence modérée (définie comme une prévalence de 10-50 %) ; le reste provenait de
milieux a faible prévalence (définie comme une prévalence < 10 %).

Dans la méta-analyse, la chimiothérapie préventive a été associée a des réductions
constatées dans les résultats parasitologiques et de morbidité. Les données ont été
examinées dans des analyses de sous-groupes pour quatre groupes d'age : (i) enfants
d'age scolaire ; (ii) enfants du préscolaire ; (iii) adultes ; et (iv) tous les groupes d'age.

Chez les enfants d'age scolaire, la chimiothérapie préventive a été associée a une
réduction de la prévalence de S. mansoni [70 % ; intervalle de confiance a 95 % (IC) :
63-77 %, n=38 études] et de S. haematobium [67% ; IC 95% : 57-74%, n=47 études],

ainsi qu'a une réduction de la prévalence de I'hématurie [60% ; IC 95% : 37-75%, n=10
études], de la protéinurie [64% ; IC 95% : 41-78%, n=5 études], de I'anémie [30% ; IC 95%
1 21-27%, n=2 études], de I'hépatomégalie droite [57% ; IC 95% : 18-78%, n=2 études] et
des lésions des voies urinaires [63% ; IC 95% : 44-76%, n=5 études]. La revue n'a montré
aucune réduction mesurable de la prévalence de sang dans les selles, de la diarrhée, de
I'hépatomégalie, de la splénomégalie, des pathologies de la vessie ou des atteintes de
la veine porte.

Chez les enfants du préscolaire, la chimiothérapie préventive a été associée a une
réduction de la prévalence de S. mansoni [39% ; IC 95% : 28-48%, n=120 études], de

la prévalence de S. haematobium [75% ; IC 95% : 70-80%, n=145 études], et de la
protéinurie [20% ; IC 95% : 65-97%, n=1 étude]. Il n'y a pas eu de réduction mesurable
de la pathologie des voies urinaires ; on ne dispose pas de données pour les morbidités
telles que le sang dans les selles, la fibrose périportale, la diarrhée, I'hématurie,
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I'hépatomégalie, les lésions de la vessie, I'anémie, la splénomégalie et les atteintes de la
veine porte.

Chez les adultes, la chimiothérapie préventive a été associée a une réduction de la
prévalence de S. mansoni [79% ; IC 95% : 70-86%, n=15 études] mais on n'a pas de
données pour S. haematobium. Il n'y a pas eu de réduction significative de la prévalence
des pathologies de la vessie, des Iésions des voies urinaires ou de la fibrose périportale
chez les adultes, et aucune donnée n’était disponible pour les autres groupes d'age.
Dans tous les groupes d'age (y compris les adultes), des réductions ont été observées
dans la prévalence de S. mansoni [44% ; IC 95% : 26-57%, n=19 études] et de S.
haematobium [68% ; IC 95% : 37-84%, n=6 études], ainsi que de la protéinurie [75% ; IC
95% : 38-90%, n=2 études], du sang dans les selles [74% ; IC 95% : 51-86%, n=4 études],
de la splénomégalie [56% ; IC 95% : 35-70%, n=3] et des lésions des voies urinaires

[74% ; IC 95% : 51-86%, n=3 études]. Aucune réduction mesurable de la prévalence de
la diarrhée, de I'hépatomégalie, de la fibrose périportale ou des atteintes de la veine
porte n'a été observée. On ne dispose pas de données pour I'hématurie, I'anémie et les
pathologies des voies urinaires supérieures.

La certitude des preuves soutenant un effet sur la réduction de la prévalence est
modérée. Pour I'effet sur les résultats de la morbidité, la certitude est faible. En outre,
en ce qui concerne les résultats de la morbidité, la stratification nécessaire par groupe
d'age et par espéece de schistosome a limité davantage le nombre d’études disponibles
et a fourni des estimations plus imprécises. Une extrapolation a travers ces sous-groupes
était nécessaire pour la prise de décision.

Le GDG a pris en compte des analyses supplémentaires sur la charge de morbidité due
a la schistosomiase chez les enfants du préscolaire (5, ) et sur I'innocuité et I'efficacité
du praziquantel chez les jeunes enfants (7, 8). D'autres revues systématiques et méta-
analyses qui ont examiné la relation entre la chimiothérapie préventive et les résultats de
la morbidité ont également été prises en compte (2-4).

Dans la premiére méta-analyse, les auteurs ont utilisé les données d'essais randomisés
de chimiothérapie préventive a |'albendazole ou au mébendazole contre les
géohelminthiases et la schistosomiase (8). Les auteurs se sont concentrés sur les
préscolaires et les enfants d'age scolaire. L'analyse pertinente pour la présente

revue provient d'une analyse de sous-groupe qui a examiné la chimiothérapie
préventive contre la schistosomiase seule dans un groupe d'adge non spécifié par
rapport aux résultats sur le poids, la taille et la cognition. La principale conclusion est
que la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase par I'albendazole ou le
mébendazole peut augmenter légerement le poids (0,41 kg, IC a 95 % : -0,20, 1,01 ;
n=1 étude), sans changement de la taille et avec une faible certitude des preuves (2).
Le traitement par le praziquantel n'a pas eu d’effet sur la cognition, avec une certitude
modérée des preuves (4). La principale limite de cette étude était le manque de
données disponibles, avec l'inclusion d'un seul essai randomisé pour I'analyse du poids.

Dans la deuxieme méta-analyse, les auteurs ont utilisé les données d'études
essentiellement observationnelles et de quelques essais randomisés sur la
chimiothérapie préventive chez les enfants d'adge scolaire ou dans tous les groupes
d'age (y compris les adultes) (2). Dans cette étude, pour la chimiothérapie avec le
praziquantel contre S. mansoni et S. haematobium, il y avait des réductions associées



de I'hépatomégalie, de la splénomégalie, de la fibrose périportale, de la diarrhée et
du sang dans les selles, avec une trés faible certitude des preuves ; en examinant les
données sur S. haematobium, il y avait des réductions associées de I'hématurie, de

la protéinurie et des lésions de la vessie et des voies urinaires, avec une tres faible
certitude des preuves (2). Notamment, il y avait des corrélations claires entre I'ampleur
de la diminution de la morbidité et la réduction du nombre d'ceufs (marqueur de
I'intensité de l'infection dans la schistosomiase). La principale limite de cette étude est
I'inclusion de données de trés faible qualité.

Dans la troisieme méta-analyse, les auteurs ont utilisé les données d'études
essentiellement observationnelles et de quelques essais randomisés concernant

la chimiothérapie au praziquantel et avec d'autres médicaments chez les enfants
d'age scolaire et les adolescents (3). Dans cette étude, deux groupes d’enfants ont
été comparés : (i) les enfants infectés par schistosome ou ceux qui n‘ont pas recu de
praziquantel ; et (i) les enfants non infectés par schistosome ou ceux qui ont recu du
praziquantel. Sur la base de cette comparaison utilisant principalement des données
d'observation, les enfants infectés par schistosome et non traités présentaient

des réductions associées de la fréquentation scolaire, des résultats scolaires, de
I'apprentissage et de la mémoire, sans modification du temps de réaction ou de
I'intelligence.

La principale limite de cette étude est l'inclusion de données de trées faible qualité,
et une comparaison de groupes qui est susceptible d'étre biaisée. Cela limite
I'interprétabilité des résultats.

Les différences entre ces méta-analyses étaient attribuables a des différences

dans les criteres d'inclusion des études. Plus précisément, la proportion d'études
observationnelles et non contrélées était nettement différente entre les méta-analyses.
Etant donné le risque de biais de confusion résiduel des études d'observation, les
résultats positifs de la chimiothérapie préventive sur la santé dans les méta-analyses
reposent en grande partie sur des données d'observation, tandis que des effets
globalement nuls ont été décrits dans la méta-analyse qui ne reposait que sur des
essais contrélés randomisés. Cela suggere que de nombreuses associations entre la
chimiothérapie préventive et I'amélioration de la santé ne sont peut-étre pas solides.

Linterprétation des données de morbidité est complexe. Premiérement, pour étre
efficace, le traitement d'un groupe d'adge donné doit a la fois inverser la pathologie
aigué et réduire la charge infectieuse cumulative qui préviendra la morbidité future.
Deuxiemement, la décision optimale concernant le ciblage du groupe d'dge pour

la chimiothérapie préventive sera liée a la prévalence de la schistosomiase. Plus
précisément, les milieux ou la prévalence est plus élevée et ou la morbidité de la
maladie est plus importante auront probablement des avantages potentiels plus
importants d'un traitement plus large dans les groupes d'age et des effets sur la
transmission (9, 10), mais beaucoup de ces milieux n‘ont pas été pris en compte dans les
essais précédents ou les données d’observation. Troisiemement, de nombreux résultats
de I'étude ne mesurent pas directement la morbidité mais sont plutét des mesures plus
intermédiaires de la pathologie.

Enfin, la mesure de la relation entre la chimiothérapie préventive et les résultats de santé

obtenus reste complexe étant donné I'association de pathologies aigués réversibles
et de pathologies chroniques irréversibles, les différentes espéces de schistosome et
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la prise en compte des complexités épidémiologiques de la transmission qui peuvent
limiter la capacité a détecter des résultats généralisés ; ceux-ci incluent une morbidité
"subtile” et des manifestations urogénitales chez les populations vulnérables.

D'autres complexités demeurent dans la recherche des groupes d'age idéaux a

cibler pour la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase, notamment les
implications sur la transmission et I'épidémiologie locale. Les groupes d'age inclus dans
la chimiothérapie préventive peuvent affecter la transmission communautaire globale
de la schistosomiase. L'objectif des programmes de chimiothérapie préventive n'est pas
seulement de réduire la morbidité chez les personnes infectées mais aussi de réduire

la transmission en cours, de prévenir les infections nouvelles ou de forte intensité

qui entrainent la morbidité. Les données probantes de l'intérét de cibler les enfants
d'age scolaire par opposition a des communautés entiéres dans I'administration de
masse de médicaments (AMM) restent mitigées. Des études récentes de modélisation
mathématique qui ont comparé I’AMM en milieu scolaire et '’AMM communautaire
ont trouvé de nombreux scénarios ou le traitement a I'échelle communautaire produit
des impacts plus importants sur la transmission et la réduction de la prévalence dans
tous les groupes d'age (11-13). A l'inverse, des essais randomisés du Schistosomiasis
Consortium for Operational Research and Evaluation (SCORE) ont récemment comparé
les effets de différents cycles d’AMM en milieu scolaire et communautaire sur la
prévalence de la schistosomiase sur une période de 5 ans dans une étude multi-pays
dans des contextes épidémiologiques choisis (14-16). Ces essais ont constaté que
toutes les stratégies de traitement produisaient des effets similaires sur la prévalence
des schistosomes (prévalence mesurée sélectivement chez les enfants d’age scolaire).
Notamment, certaines des études SCORE ont trouvé des preuves d'une réduction de la
prévalence chez les adultes associée a toutes les stratégies, y compris '’AMM en milieu
scolaire dans laquelle les adultes n'étaient pas traités, ce qui suggére des réductions
significatives de la transmission communautaire globale lorsqu’on utilise cette approche.
Ces essais présentaient certaines limites, notamment une couverture de traitement plus
faible dans la stratégie communautaire (dont une couverture différentiellement plus
faible chez les enfants d'age scolaire dans les stratégies communautaires, les enfants
d'age scolaire étant le groupe d'age dans lequel la prévalence a été mesurée), une
prévalence de départ différente, une rareté de mesures dans les groupes d'age plus
élevés et la sélection des sites d'étude, avec des fourchettes de prévalence spécifiées
qui peuvent ne pas refléter la situation dans de nombreuses autres communautés.
Cependant, les essais du SCORE suggerent que 'AMM a |'échelle communautaire
dans les scénarios épidémiologiques sélectionnés peut ne pas conférer de grands
avantages, bien qu'il soit probable qu'elle réduise la prévalence dans les groupes d'age
adolescents et adultes par des effets de traitement directs. Une revue de la littérature
sur le rapport colt-efficacité a conclu que la stratégie de chimiothérapie préventive a
I'échelle communautaire dans tous les groupes d'age, comparée au traitement ciblé
uniquement sur les enfants d'age scolaire, répondait aux mesures conventionnelles du
rapport co(t-efficacité dans de nombreux scénarios (9, 12, 17), une grande partie de cet
avantage provenant du traitement de I'infection dans les groupes d'age plus 4gés qui
ne sont pas touchés par les approches impliquant une chimiothérapie préventive en
milieu scolaire. Une littérature plus large sur les essais d’AMM a |'échelle communautaire
a démontré des réductions substantielles de la prévalence et de la transmission dans
tous les groupes d'ége, mais sans parvenir a interrompre la transmission, méme avec
des interventions complémentaires (18). Une récente étude observationnelle des
programmes de lutte contre la schistosomiase menée sur des sites sentinelles dans




plusieurs pays a montré des réductions de la prévalence dans les programmes de
chimiothérapie préventive en milieu scolaire (19).

En définitive, la relation entre la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase et
la morbidité varie entre les divers résultats de morbidité obtenus, les groupes d'age et
les différents contextes épidémiologiques. Les données limitées disponibles d'études
de haute qualité ne permettent pas de tirer des conclusions significatives concernant
de nombreux résultats et groupes d'age clés. La totalité des preuves soutient la mise
en ceuvre de la chimiothérapie préventive chez les enfants d'age scolaire sur la base
des résultats parasitologiques et de certains résultats de morbidité. Il existe également
des preuves de faible certitude en faveur de I'inclusion des enfants du préscolaire, des
adolescents et des adultes dans les programmes de chimiothérapie préventive afin
d’améliorer les résultats parasitologiques et certains résultats de morbidité.

Enfin, la généralisation du traitement a tous les groupes d'age souléve le probléme
théorique du développement de la résistance aux médicaments. Les données
disponibles sont limitées pour soutenir le développement d'une résistance cliniquement
significative aux médicaments utilisés, bien que certaines données récentes aient
démontré I'émergence potentielle d'une efficacité réduite du praziquantel en réponse

a une pression médicamenteuse accrue (20). Une surveillance continue et étroite pour
détecter I'émergence d'une résistance aux médicaments sera essentielle, et des conseils
et une surveillance supplémentaires seront nécessaires.

Question PICO

Population Tout groupe de population ou individu, y compris les enfants du préscolaire
(8gés < 4-59 mois), les enfants d'dge scolaire, y compris les adolescents
(4gés =72 mois), les adultes et I'ensemble de la population dans les zones
endémiques

Intervention AMM ou chimiothérapie préventive au praziquantel
Comparateur Pas de chimiothérapie préventive
Résultat Résultats parasitologiques et de santé
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Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Résultats

Prévalence de

I'infection par S.

mansoni

Prévalence de

I'infection par S.

haematobium

Sang dans les
selles

Diarrhée

Hématurie

Anémie

Groupes

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les ages

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Tous les dges

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Tous les ages

Enfants d'age
préscolaire

Tous les ages

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les ages

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Effet relatif
OR (IC 95%)

0,61(0,52-0,72)

0,30 (0,23-0,37)

0,21 (0,14-0,30)

0,56 (0,43-0,74)

0,25 (0,20-0,43)

0,33(0,26-0,43)

0,32 (0,16-0,63)

1,09 (0,70-1,70)

0,95 (0,72-1,26)

0,26 (0,14-0,49)

0,93 (0,63-1,45)

1,25(0,15-10,09)

0,40 (0,25-0,63)

0,28 (0,16-0,49)

0,28 (0,64-1,30)

0,98 (0,77-1,26)

0,70 (0,63-0,79)

Taille de
I'échantillon
(études)

130 784 (120)

68 892 (35)

21468 (15)

54 424 (19)

21 634 (145)

19231 (47)

5500 (6)

308 (1)

518 (1)

1783 (4)

427 (1)

1635 (4)

10.981 (11)

271(1)

493 (1)

571(1)

3170 (2)

Certitude des
preuves: (GRADE)

DPDDE Modérée!

DPDDO Modérée!

DBPDE Modérée!
DPDDE Modérée!
DPBDO® Modérée'

DPDDOE Modérée!

PBPDDE Modérée!
BOOO Tres faible?

BOOE Trés faible?

BOOO Faible?
BOOE Tres faible?

BOOE Tres faible?
PDDO Moderée!

DPDDOE Modérée!
DPDDO Modérée!
BOOO Tres faible?

DBOOE Faible?



Protéinurie

Hépatomégalie
lobe droit

Hépatomégalie
lobe gauche

Hépatomégalie
sans lobe
spécifique

Splénomégalie

Fibrose
périportale

Lésions de la
vessie

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Enfants d'age
préscolaire

Adultes
Tous les ages

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les dges

Enfants d'age
scolaire

Tous les ages

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les dges

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les ages

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les dges

0,10 (0,03-0,35)

0,36 (0,22-0,59)

0,43 (0,22-0,82)

0,64 (0,35-1,15)

1,09 (0,45-2,64)

0,82 (0,52-1,28)

0,93(0,78-1,92)

1,43 (0,64-3,92)

0,00 (0,00-0,01)

1,01 (0,71-1,44)

0,83 (0,58-1,19)

0,51 (0,12-2,24)

0,56 (0,42-0,79)

0,37 (0,27-0,51)

0,83 (0,42-1,64)

0,93 (0,53-1,64)

0,63 (0,33-1,20)

1,00 (0,22-4,55)

0,26 (0,14-0,49)

17(1)

2861 (7)

1408 (2)

192 (1)

821 (2)

4338 (5)

535(1)

2664 (5)

840 (1)

2054 (3)

2514.(5)

478 (1)

2955 (7)

510 (1)

2041 (3)

3223 (8)

6198 (8)

763 (3)

1132 (3)

BOOO Tres faible

PBOOE Trés faible?

PBOOE Trés faible?

DOOO Tres faible
BOOE Tres faible?
BOOE Tres faible?

POOE Tres faible?
PBOOE Tres faible?
BOOE Trés faible?

BOOO Tres faible?
BOOE Tres faible?

BOOE Tres faible?
BOOO Tres faible?
BOOO Tres faible

POOO Faible?
BOOE Faible?
BOOEO Faible?

POOE Faible?
BOOO Faible'
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Pathologie des
voies urinaires

Altération de la
veine porte

Altération de la
veine porte

Enfants d'age
préscolaire

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les ages

Enfants d'age
scolaire

Adultes

Tous les dges

Enfants d'age
scolaire

1,06 (0,61-1,855)

0,37 (0,24-0,56)

0,81(0,53-1,23)

0,56 (0,22-0,59)

0,41 (0,10-1,71)

0,59 (0,48-0,71)

0,68 (0,31-1,51)

Not pooled

122 (1)

4454 (5)

150 (1)

222 (1)

335(2)

921 (1)

507 (3)

442 (2)

BOOE Tres faible?

DPDDO Modérée'

BOOO Tres faible?
DBPDDPE Modérée'
BOOO Tres faible?

BOOO Tres faible?
DBOOO Tres faible?
DOOO Faible

IC : intervalle de confiance ; GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation ; OR : odds ratio.
! Rétrogradée en raison de préoccupations concernant le risque de biais. Les études comportaient un mélange

de modeles randomisés, non randomisés et pré-/post ; toutefois, les résultats étaient cohérents entre les

modeles d'étude.

2 Rétrogradée en raison de préoccupations concernant le risque de biais et d'imprécision grave.
3 Rétrogradée en raison de préoccupations concernant le risque de biais et d'imprécision.



A4.1.2 Seuil de prévalence optimal pour la chimiothérapie préventive
visant la maitrise de la morbidité

Les principales données probantes a I'appui de la recommandation sur le seuil de
prévalence optimal pour la chimiothérapie préventive proviennent d'une revue
systématique et d'une méta-analyse commandées (21) ainsi que d'une analyse codt-
efficacité (9). Le GDG a également pris en compte diverses autres sources de données,
notamment des données programmatiques, d'études observationnelles en dehors de la
revue et d'études de modélisation.

La revue systématique a effectué des recherches dans PubMed et LILACS de 1978 au

31 mars 2021, sans restriction de langue, en utilisant des termes de recherche prétestés,
ainsi que dans le registre spécialisé du Cochrane Infectious Diseases Group, CENTRAL

(The Cochrane Library 2021), mRCT, Hinari, Africa Journals Online et Google Scholar. La
derniere recherche a été effectuée en mars 2021.

La revue systématique a évalué la réduction de la prévalence associée a une année de
chimiothérapie préventive au praziquantel (21). Les auteurs ont compilé des études
observationnelles et des essais randomisés qui ont fourni des données a deux moments
déterminés, dans des populations participant a un programme de chimiothérapie
préventive utilisant le praziquantel. lls ont ensuite appliqué des réductions du ratio de
prévalence estimé pour prédire |'effet des programmes de chimiothérapie préventive
dans le temps. Ils ont identifié 34 études observationnelles et randomisées qui
répondaient aux critéres d'inclusion, y compris des données provenant de populations
infectées par S. mansoni et S. haematobium. A I'aide de la méta-régression, les
auteurs ont estimé une réduction annuelle de la prévalence de S. mansoni de 22%
(ratio de prévalence [RP]: 0,78 ; IC 95% : 0,577, 0,79) et une réduction annuelle de la
prévalence de S. haematobium de 26% (RP : 0,74 ; 1IC 95% : 0,73, 0,75). Les stratégies
de chimiothérapie préventive représentées étaient principalement ciblées sur les
enfants d'age scolaire. Les auteurs ont utilisé les données pour faire des projections de
transmission sous diverses stratégies, notamment : (i) enfants d'age scolaire seuls ;

(i) enfants d'age préscolaire et d'age scolaire ; et (iii) traitement communautaire de
tous les groupes d'age. Les projections ont démontré des réductions de prévalence
plus importantes avec un traitement étendu a I'ensemble de la communauté, sans
gu'aucun scénario ne parvienne a éliminer complétement la transmission apres 10 ans
de traitement annuel.

L'analyse colt-efficacité (9) a évalué les seuils de prévalence optimaux pour la
chimiothérapie préventive utilisant diverses stratégies d'intervention contre la
schistosomiase. Dans cette étude, les auteurs ont utilisé un modéle statistique stratifié
par &ge pour projeter la transmission des schistosomes sous diverses stratégies
d'intervention, avec des estimations associées du co(t total et de la charge de

ont testé différentes fréquences de programmes de chimiothérapie préventive ciblant
: (i) les enfants d'age scolaire seul ; et (ii) le traitement communautaire de tous les
groupes d'age. En utilisant les seuils conventionnels de rentabilité pour un pays a faible
revenu, la chimiothérapie préventive annuelle ciblant les enfants d'age scolaire a été
recommandée a un seuil de prévalence de 5 % (intervalle d'incertitude [Ul] de 95 % :
1,7-5,2 %), et le traitement communautaire annuel a été recommandé a un seuil de
prévalence de 15 % (Ul de 95 % : 7,3-18,5). La sélection du seuil optimal de rentabilité
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était sensible aux changements des différences spécifiques au contexte, tels que le seuil
économique (volonté de payer, mesurée en dollars US par année de vie corrigée de
I'incapacité évitée), I'épidémiologie et les hypothéses sur le colt et I'incapacité.

Le seuil de prévalence pour la chimiothérapie préventive est basé sur I'examen des
selles par frottis de Kato-Katz pour la schistosomiase intestinale, et sur la filtration

et la microscopie des urines pour la schistosomiase urinaire. Pour S. mansoni, le test

de diagnostic de I'antigéne cathodique circulant (CCA), réalisé au point de service,
constitue une alternative aux frottis de Kato-Katz. Pour convertir le seuil de prévalence
optimal estimé par la méthode Kato-Katz en une prévalence estimée par le test de
diagnostic au point de service, une analyse publiée (22) a été utilisée. Les auteurs

ont compilé 30 ensembles de données comprenant des données individuelles sur S.
mansoni avec des résultats des deux tests, et ont estimé que la prévalence de 5% par la
méthode Kato-Katz était comparable a une prévalence de 20 % par le test d'antigéne
cathodique circulant ; de méme, une prévalence de 10 % par la méthode Kato-Katz était
comparable a une prévalence de 30 % par le test d'antigene cathodique circulant (22)
(Annexe 6).

L'identification du seuil de prévalence optimal pour la chimiothérapie préventive reste
trés complexe. Tout d'abord, le choix du seuil est fondamentalement un probléme
d'équilibre entre I'utilisation des ressources et les bénéfices attendus sur la santé
humaine, et cela n’est pas une question qui peut étre facilement résolue par les formes
traditionnelles de preuves telles que les essais controlés randomisés. Par exemple, un
seuil de prévalence plus bas entrainerait un plus grand nombre de personnes traitées
et, vraisemblablement, un plus grand impact sur la santé ; cependant, le colt global
des médicaments et de leur distribution serait plus élevé. Inversement, un seuil de
prévalence plus élevé limiterait le traitement a un plus petit nombre de personnes et
aurait un impact moindre sur la santé, mais le co(t global serait également plus faible.
L'équilibre optimal entre |'utilisation des ressources et le bénéfice attendu pour la santé
a guidé la décision sur le seuil fixé dans les présentes lignes directrices. Deuxiemement,
le seuil de prévalence dépend de la stratégie de chimiothérapie préventive choisie,
principalement du groupe d'age ciblé et de la fréquence du traitement ; en se

fondant sur une recommandation antérieure, il sera recommandé a tous les groupes
d'adge > 2 ans de recevoir une chimiothérapie préventive. Troisiemement, le seuil de
prévalence optimal sera différent selon les contextes en fonction de I'épidémiologie,
des plateformes de santé publique existantes et des colts de prestation, de la
variation de la couverture et d'autres facteurs contextuels des systemes de santé. Par
conséquent, l'identification d'un seuil de prévalence est en grande partie congue pour
étre généralisable, mais elle ne parviendra pas nécessairement a prendre en compte
les différences propres a chaque contexte. Quatriemement, le seuil de prévalence est
spécifique a I'outil de diagnostic utilisé pour estimer la prévalence. Cinquiemement,
les données actuelles n'incluent pas les stratégies “adaptatives” qui peuvent modifier
la stratégie de chimiothérapie préventive en réponse a I'efficacité mesurée de la
stratégie sur la prévalence, comme les “hotspots” qui restent des communautés a haut
risque malgré des traitements répétés (11). De récents essais randomisés de stratégies
de chimiothérapie préventive contre la schistosomiase ont identifié ces hotspots
persistants, ou des stratégies plus intensives peuvent étre nécessaires (23-25). Cela
suggeére que ces stratégies devront peut-étre étre réévaluées apres un certain temps
pour déterminer la nécessité d'une telle intensification. Sixiemement, les données
disponibles ne permettent pas d'identifier le seuil de prévalence optimal pour arréter



les programmes de chimiothérapie préventive. Enfin, les données sont insuffisantes pour
soutenir une stratégie de tester-et-traiter, sauf dans les contextes ol la chimiothérapie
préventive n'est pas recommandée, en partie en raison des besoins de ressources plus
importantes propres a la stratégie et de la nécessité d'un test diagnostique tres sensible.

Historiquement, I'OMS a recommandé que les programmes de chimiothérapie
préventive utilisent le praziquantel (40-60 mg/kg) en dose unique administrée
annuellement. Ce schéma posologique était fondé sur un essai randomisé qui avait
comparé les doses de 40 mg/kg et de 60 mg/kg et avait conclu que les résultats étaient
équivalents (26). Un plus grand nombre de publications ont examiné I'administration

de deux doses et a différentes posologies, ce qui pourrait permettre d’obtenir une
meilleure efficacité dans certains contextes. Cependant, les données actuelles plaident
en faveur de I'administration d'une seule dose pour équilibrer I'efficacité et la faisabilité
opérationnelle. La dose administrée est maintenant déterminée a l'aide du “baton-toise
de dosage” du praziquantel, par lequel |a taille correspond approximativement au poids
de la personne, avec un code couleur pour le nombre de comprimés nécessaires pour
fournir la dose recommandée/kg.

La chimiothérapie préventive a été au cceur du succes de la majorité des programmes
qui ont éliminé la schistosomiase en tant que probleme de santé publique et qui sont
maintenant en train d'interrompre la transmission ou attendent la vérification qu'ils ont
atteint cet objectif (voir Tableau). Dans chacun de ces pays, les éléments fondamentaux
des stratégies de contrdle et d'élimination ont été diverses combinaisons de (i)
réduction des charges de vers adultes et d'ceufs par la chimiothérapie préventive ; (ii)
élimination des mollusques hétes intermédiaires ; (iii) réduction de la contamination de
I'eau et, plus rarement, (iv) prévention de l'infection humaine par I'assainissement et
I'hygiene. La plupart de ces programmes ont comporté un certain degré d'éducation et
de mobilisation des communautés.

Les programmes de ces pays ont été couronnés de succes grace a une volonté politique
soutenue et a la détermination d’atteindre |'objectif de I'élimination, méme quand la
morbidité grave due a l'infection avait été éliminée. Lorsque la morbidité grave est
contrélée grace a des programmes de chimiothérapie préventive, on peut voir les pays
changer d'orientation et détourner leurs ressources vers d'autres problémes de santé
publique, risquant ainsi un “rebond” de la maladie - une remontée de la transmission,
des infections et de la maladie dans la communauté, plutdét que de poursuivre les efforts
pour éliminer la transmission de la schistosomiase.

Les données recueillies dans les pays qui attendent la vérification de I'interruption de

la transmission montrent que la chimiothérapie préventive a été un élément majeur

de leur réussite. LOMS recommande donc que la chimiothérapie préventive continue
d'étre un élément clé des programmes qui ont réduit la prévalence a < 10 %, et qu'elle
soit renforcée par la disponibilité du praziquantel dans les centres de santé pour les
personnes infectées de tous dges. L'on s'accorde que les programmes devront disposer
d'une certaine souplesse pour prendre en compte les variations régionales et locales
lorsqu'ils passeront a ce stade.

Dans les communautés ou la prévalence de départ de la schistosomiase est inférieure
a10 % etouil n'y a pas d'antécédents d’AMM au praziquantel, la chimiothérapie
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préventive peut étre administrée a la fréquence réduite d'une fois tous les 2 ou 3

ans dans le but de réduire I'endémicité, de prévenir tout rebond de la prévalence de
I'infection et de soutenir les efforts d'interruption de la transmission. Dans ces contextes,
les études cliniques examinées soutiennent également I'acces au traitement par le
praziquantel pour les personnes infectées dans le cadre d'une stratégie de diagnostic-
traitement (test and treat) y compris chez les enfants du préscolaire (27).

Sur la base de toutes les données disponibles et compte tenu de l'incertitude et
d'autres facteurs pertinents (voir annexe 4.5), le GDG est parvenu a un consensus pour
recommander un seuil de 10 % de prévalence parasitologique (mesurée par Kato-Katz
ou filtration des urines).

Question PICO

Population Toute la population ou les sous-groupes (enfants du préscolaire, enfants
d'age scolaire et adultes, y compris les femmes enceintes et allaitantes)
infectés par I'une des espéces de schistosomes ou non infectés, vivant
dans des zones endémiques, qui ont recu du praziquantel au cours d'un
programme de chimiothérapie préventive ou d’AMM.

Intervention Praziquantel a une dose orale unique (40 mg/kg) ou en association avec
I'albendazole, le mébendazole, le pyrantel pamoate ou le Iévamisole (pour
les géohelminthiases), ou l'albendazole plus soit I'ivermectine, soit le
citrate de diéthylcarbamazine (pour la filariose lymphatique), des thérapies
combinées a base d'artémisinine (pour le paludisme) ou |'azithromycine
[Zithromax] (pour le trachome).

Comparateur Seuils de prévalence recommandés par I'OMS (pour les endémies faibles,
modérées et fortes)

Résultat Résultats primaires
= Prévalence de l'infection aprés I’AMM ou pourcentage de réduction lors
du suivi

= Intensité de l'infection aprés I'’AMM ou pourcentage de réduction du
nombre d'ceufs lors du suivi

= Transmission post-AMM ou pourcentage de réduction de la transmission
lors du suivi

Résultats secondaires

= Adhésion et acceptation de l'intervention par la population

= Codt-efficacité du seuil de prévalence retenu pour la chimiothérapie
préventive

= Rapport colt-efficacité des critéres diagnostiques retenus pour la
chimiothérapie préventive



Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Résultats

Réduction de la
prévalence de
I'infection & S.
mansoni chez les
enfants d'dge
scolaire sur 1 an
(SBT annuel ; 0-1
an)

Réduction de la
prévalence de
I'infection a S.
mansoni chez les
enfants d'age
scolaire sur 4 ans
(SBT annuel ; 0-4
ans)

Réduction de

la prévalence
annuelle de
I'infection a S.
mansoni chez les
enfants d'age
scolaire

(SBT annuel ;
seuil > 5 % ; suivi
: période 1a7
ans)

Réduction de la
prévalence de
I'infection & S.
haematobium
chez les enfants
d'age scolaire sur
1 an (SBT annuel
; 0-1 an)

Effets absolus anticipés

(IC 95 %)
Sans chimio- Avec chimio-
thérapie thérapie
préventive préventive
8155/45 510 5047/40 563
(17,9%) (12,4%)
3936/17 745 1196/9738
(22,2%) (12,3%)
6582/20 040 3027/17 828
(32,8%) (17,0%)

Taille de
Effet relatif I'échantillon
(IC 95 %) )
(études)
PR=0.56 45510
(0,46-0,69) (14)
PR=0.25 17(57)45
(0,11-0,59)
PR=0,78 123 045
(0,77-0,79) (20)
PR=0.38 20 040
(0,28-0,52) (8)

Certitude
des
preuves:
(GRADE)

SIS 0)

SIS (0]

POBO

SIS [O0)
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Réduction de la
prévalence de
I'infection 8 S.
haematobium
chez les enfants
d’'age scolaire
sur 4 ans (SBT
annuel ;

0-4 ans)

1387/6274 949/4680
(22,1%) (20,3%)

Réduction de

la prévalence
annuelle de
I'infection & S.
haematobium
chez les enfants
d'age scolaire
(SBT annuel ;
seuil > 5% ;
période : 1-7 ans)

PR=0,38
(0,28-0.,52)

PR=0,74
(0,73-0,75)

6724
@

106 912
(13)

SIS [O0)

S5 1S [O)

GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation ; PR : prevalence ratio ;

SBT : school-based treatment, traitement & base scolaire .
! Principalement des études observationnelles avec une taille d'effet importante.



A4.1.3 Preuves basées sur la modélisation

Un programme de traitement de 5 ans au praziquantel (40 mg/kg par traitement) contre
la schistosomiase et a I'albendazole (400 mg par traitement) contre les géohelminthiases
avec une couverture de traitement de 75 %

Chimiothérapie Trés bon rapport colt-efficacité dans le traitement des enfants d'age
préventive scolaire a un seuil de prévalence de 5 % (intervalle d'incertitude de 95 %
annuelle contre la 1,7-5,2%)

schistosomiase . _ o )
Tres rentable en traitement communautaire a une prévalence de 15 %

(7.3-18,5%)

A4.1.4 Fréquence de la chimiothérapie préventive avec le praziquantel

Les données probantes primaires qui ont permis de formuler la recommandation

sur la fréquence de la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase dans les
populations a risque proviennent d'une méta-analyse (28) utilisant les données de deux
essais randomisés (29, 30). Le GDG a également pris en compte des données provenant
d'études observationnelles, d'études de modélisation et d'analyses colt-efficacité.

La revue systématique a la base de la recommandation a évalué différentes fréquences
de chimiothérapie préventive au praziquantel pour les infections a schistosome dans les
populations a risque et leur effet sur la prévalence et I'intensité de I'infection (28). Les
criteres de recherche de I'étude ont permis d'identifier des essais randomisés et quasi-
randomisés comparant une chimiothérapie préventive biannuelle a une chimiothérapie
préventive annuelle au praziquantel dans les populations a risque de schistosomiase.
Les analyses incluses mesuraient les résultats parasitologiques de la prévalence et

de l'intensité de l'infection dans les populations a risque, y compris les enfants d'age
scolaire, les adolescents plus dgés et les adultes. La revue comprenait également une
discussion de la littérature plus large examinant la fréquence optimale de dosage du
praziquantel, y compris les études observationnelles, les études de modélisation et les
analyses co(t-efficacité.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans le Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), le Cochrane Infectious Diseases Specialized Register,
la Cochrane Library, MEDLINE, Google Scholar, les comptes rendus de conférences,

le metaRegister of Controlled Trials (mRCT), la plateforme de registre international

des essais cliniques de I'Organisation mondiale de la Santé et les listes de référence.
En outre, les auteurs de la revue ont contacté des chercheurs individuels et des
organisations pour obtenir des données pertinentes publiées et non publiées et des
informations sur les essais en cours. La derniere recherche de données probantes a été
effectuée en septembre 2020.

La revue a identifié trois essais controlés randomisés en grappes qui répondaient aux
critéres d'inclusion. Le premier essai a recruté 240 enfants d'age scolaire (3gés de 5 a
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14 ans) de quatre villages du Sénégal endémiques de S. haematobium (prévalence de
départ, 35 %) et S. mansoni (prévalence de départ, 24 %), et a randomisé les villages
pour une chimiothérapie préventive annuelle ou semestrielle en milieu scolaire avec le
praziquantel, avec comme résultat principal la prévalence et I'intensité de I'infection sur
un an (30). Le deuxieme essai (29) a recruté 22.372 participants (dgés de 5 a 50 ans, bien
que les résultats parasitologiques aient été mesurés principalement chez les enfants
agés de 9-12 ans) de 225 villages du Niger endémiques de S. haematobium (au départ,
prévalence modérée < 25 % et prévalence élevée > 25 %), le principal résultat étant de
mesurer le changement de la prévalence, de l'intensité de l'infection et de la prévalence
des infections de forte intensité a I'année 5. Dans ce deuxieéme essai, les villages ont été
randomisés pour : (i) un traitement biannuel ou annuel en milieu scolaire dans les zones
de prévalence modérée ; (i) un traitement biannuel ou annuel en milieu scolaire dans les
zones de prévalence élevée ; et (iii) un traitement semestriel ou annuel communautaire
dans les zones de prévalence élevée.

La troisieme étude (31) comprenait 377 enfants d'école primaire (dgés de 7-19 ans) ayant
une infection confirmée par S. mansoni, qui ont été recrutés et randomisés pour recevoir
du praziquantel (40 mg/kg) au début de I'étude et apreés 6 mois ou seulement au début
de I"étude.

Concernant |'effet du traitement semestriel sur la prévalence de l'infection par S.
haematobium, le premier essai (29) a montré une réduction par rapport a la prévalence
de départ sur les 5 ans (statistiquement significative uniquement dans les zones ou

la prévalence initiale était élevée). Le deuxieme essai (30) a montré une réduction
significative de 10,8 % contre 35 % (P < 0,001). En termes d'intensité de I'infection par S.
haematobium, il y avait une réduction non significative dans le premier essai, tandis que
le deuxiéme essai a montré une réduction significative dans les villages d'intervention
et une augmentation non significative dans les villages de contréle. Une réduction non
significative de la prévalence de 16 % a été observée pour S. mansoni. Les preuves
étaient d'une certitude modérée pour S. haematobium et faible pour S. mansoni (peut-
étre en raison de la taille limitée de |'"échantillon).

Les résultats de cette revue systématique reposent en grande partie sur un seul

essai randomisé en grappes, qui fournit des données pour les zones endémiques

de S. haematobium (29). Il est a noter que la taille de I'échantillon de cet essai était
suffisamment importante et que I'on a estimé que les biais étaient minimes dans les
cing domaines suivants : biais de sélection (génération d'une séquence aléatoire,
dissimulation de la répartition), biais de détection (évaluation des résultats en aveugle),
biais d'attrition (données incompletes sur les résultats), biais de déclaration (déclaration
sélective des résultats) et autres biais. Cependant, la procédure d'insu peut ne pas avoir
été réalisée. Les principales limites de cette preuve étaient que les données provenaient
d'un seul endroit, endémique seulement de S. haematobium (et non d'autres
schistosomes) ; les résultats parasitologiques ont été mesurés dans un groupe d'age
restreint (9-12 ans) ; et les résultats n'étaient que parasitologiques sans aucune mesure
des résultats directs sur la santé.

Les données probantes provenant de zones endémiques de S. mansoni sont fournies
par deux petits essais randomisés en grappes de qualité faible a trés faible et présentant
un risque élevé de biais (30, 31). Par conséquent, les conclusions sur les effets du



praziquantel biannuel ou annuel pour S. mansoni (ou S. japonicum) sont limitées par le
manque de données. Cependant, bien que les especes de schistosome présentent des
différences en termes de biologie et de transmission, cette rareté des données peut
nécessiter une extrapolation des données de meilleure qualité pour S. haematobium
aux bénéfices attendus du traitement biannuel pour les autres especes de schistosome.
Cette extrapolation est soutenue par une revue systématique des données
d'observation qui a trouvé des résultats de traitement comparables pour les espéces
de schistosome ; dans cette revue, des doses répétées de praziquantel (distinctes

du traitement semestriel) peuvent avoir réduit de maniere significative la prévalence

et l'intensité de l'infection, les bénéfices étant plus importants pour I'infection par S.
mansoni que pour S. haematobium.

En fin de compte, I'effet de la chimiothérapie préventive biannuelle par rapport a

la chimiothérapie préventive annuelle sera lié a la prévalence de la schistosomiase,

ou les zones a prévalence plus élevée bénéficient davantage du traitement biannuel
que du traitement annuel. Les études de modélisation indiquent que I'augmentation
d'annuelle a semestrielle de la fréquence de la chimiothérapie préventive (CP) contre la
schistosomiase réduirait la prévalence de l'infection, I'intensité de l'infection, et serait
également tres rentable. Cette conclusion est particulierement vraie dans les zones a
forte prévalence (9, 11, 12, 32). En outre, les études de modélisation ont montré qu’en
plus d'un traitement plus fréquent, I'inclusion des adolescents et des adultes dans les
programmes de traitement dans les zones a forte prévalence peut étre trées rentable.

Les données probantes ne sont pas suffisamment claires pour guider la sélection des
critéres permettant de déterminer quand une chimiothérapie préventive biannuelle
plutdt qu'annuelle permet de réduire davantage la prévalence. Les données suggérent
de cibler les zones a forte prévalence ou les communautés de hotspots persistants qui
ne répondent pas a la chimiothérapie préventive annuelle. Dans certaines études de
modélisation, une prévalence de départ plus élevée (suggérant une plus grande force
d'infection) était associée a un bénéfice plus important d'un traitement plus fréquent.
Le récent essai randomisé du SCORE a déterminé que les hotspots persistants (c'est-
a-dire les communautés dont la prévalence de la schistosomiase n'a pas diminué apres
plusieurs cycles de chimiothérapie préventive) peuvent bénéficier d'un traitement
biannuel mais sont difficiles a identifier a partir de la seule prévalence de départ.

Certaines études ont proposé diverses définitions opérationnelles d'une communauté
de hotspots persistants, définitions basées sur la réponse a la chimiothérapie préventive
(33). Dans des analyses récentes, le meilleur prédicteur dans les communautés
potentielles de hotspots persistants pour le bénéfice probable d'une chimiothérapie
préventive biannuelle a été le changement relatif de la prévalence aprés 2 a 3 ans de
chimiothérapie préventive (25, 33). Le choix exact du seuil de changement relatif de

la prévalence de l'infection est imparfait et varie probablement selon la prévalence

de départ et le contexte épidémiologique. Par exemple, une zone qui passe d'une
prévalence absolue d'infection de 40 % a 20 % (réduction relative de 50 %) aprés deux
cycles annuels de chimiothérapie préventive répond probablement au traitement et ne
nécessite pas de traitement biannuel. Inversement, une zone dont la prévalence absolue
d'infection passe de 40 % a 35 % (réduction relative de 13 %) aprés deux cycles annuels
de chimiothérapie préventive ne répond probablement pas au traitement annuel et
peut nécessiter un traitement biannuel. Une alternative a I'utilisation de la réduction de
la prévalence relative peut étre le changement de la prévalence absolue de I'infection
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ou le changement de l'intensité moyenne de I'infection (définie comme la concentration
d'ceufs dans les selles ou les urines). Sur la base des données publiées, le GDG a
déterminé qu'une réduction relative de la prévalence < 30 % (lorsque I'on compare

la prévalence de départ a une nouvelle estimation de la prévalence générée apres 2
années de chimiothérapie préventive annuelle avec une couverture de traitement de 75
%) suggere qu’on a un hotspot.

Question PICO

Population Enfants du préscolaire (dgés de 4-59 mois), enfants d'age scolaire et adultes
Intervention Traitement biannuel au praziquantel

Comparateur Traitement annuel au praziquantel

Résultat = Prévalence de l'infection par la schistosomiase

= Intensité de l'infection par la schistosomiase

= Prévalence de l'infection par une schistosomiase de haute intensité



Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Résultats

Prévalence de
I'infection par S.
haematobium

Prévalence des
infections de
forte intensité a
S. haematobium

Prévalence de
I'infection par S.
mansoni

Prévalence des
infections de
forte intensité a
S. mansoni

Intensité de
I'infection par S.
haematobium

Effets absolus anticipés

(IC 95 %)
Avec un Avec un
traitement traitement
annuel au biannuel au
pPza PZQ
117,8 pour 80,5 pour
1000 1000
(65,6-97,4)
4,99 pour
8,2 pour 1000 1000
(0,63-9,36)
317,1 pour 266,9 pour
1000 1000
8,3 pour 1000 O pour 1000

Effet relatif

Le premier essai
a montré une
réduction par

rapport a la
prévalence de
départ sur 5 ans

(statistiquement

significative

dans les zones a

forte prévalence

de départ).
Le deuxiéme
essai a montré
une réduction

significative 10,8

% vs.
35% (p <
10-3)

Réduction non
significative lors

du premier essai.

Dans le
deuxieme
essai, réduction
significative
dans les villages
d'intervention
et une
augmentation
non significative
dans les villages
de contrdle.

0,84
(0,67-1,06)

3,0
(0,12-72,9)

MD -1,09
(=1,21 t0 -0,97)

Taille de
I’échantillon
(études)

22372
(deux RCT
en grappes)

22372
(deux RCT
en grappes)

583
(une étude)

240
(un RCT en

grappes)

2190
(un RCT en
grappes)

Certitude
des
preuves:

(GRADE)

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

OO0

Faible?

DOOO
Trés faible?

SISO

Modérée'

GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation ; MD : différence moyenne ;
PZQ : praziquantel ; RCT : essai contrélé randomisé.
'La conception de |'étude est un RCT en grappes. Rétrogradée en raison de préoccupations concernant le

risque de biais.

2Rétrogradée en raison de préoccupations concernant le risque de biais et d'imprécision grave.
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Annexe 4.2 Innocuité du praziquantel pour le traitement de la
schistosomiase

Les données probantes primaires qui ont permis de formuler la recommandation sur
I'innocuité du praziquantel pour la chimiothérapie préventive contre la schistosomiase
dans les populations a risque proviennent d’'une revue systématique (1). D'autres
revues systématiques récemment publiées (2-5) ont été examinées en paralléle, et le
GDG a également pris en compte divers ensembles de données provenant d'études
observationnelles.

L'examen systématique a I'origine de la recommandation a évalué I'innocuité du
praziquantel dans les principaux groupes d'ége : enfants du préscolaire, enfants d'age
scolaire, adolescents et adultes, y compris les femmes enceintes et allaitantes (7). Les
critéres de recherche de cette revue comprenaient des études de tous types. Elle a
enregistré des effets indésirables classés en effets indésirables graves et non graves. La
revue comprenait également une discussion de la littérature générale.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans MEDLINE, EMBASE et LILACS,
le registre spécialisé du groupe des maladies infectieuses de Cochrane, CENTRAL (The
Cochrane Library 2018), mRCT, Hinari et Africa Online Journals, et ont contacté des
chercheurs et des organisations pour obtenir des données pertinentes publiées et non
publiées et des informations sur les essais en cours. La derniére recherche de données
probantes a été effectuée en octobre 2018. La revue a identifié 3 196 études par les
recherches effectuées dans les bases de données électroniques susmentionnées, et 155
provenant d'autres sources, dont 131 études ont été incluses dans la revue.

De cette revue, la principale conclusion est que le praziquantel est associé a des effets
indésirables transitoires légers, le plus souvent des douleurs abdominales (16,5 %, 33

550 participants ; 75 études), des céphalées (13,2 %, 25 986 participants ; 68 études), des
vomissements (7,8 %, 27 801 participants ; 66 études), des nausées (7.6 %, 19 009 participants
; 56 études), la diarrhée (4,8 %, 18 595 participants ; 59 études), des étourdissements (3,8 %,
20 716 participants ; 61 études), la fievre (2,6 %, 23 096 participants ; 36 études), un prurit (2,8
%, 16 247 ; 34 études), I'anorexie (1,3 %, 10 580 participants ; 17 études) et la somnolence (1,2
%, 12 805 participants ; 23 études). Bien que normalement bien toléré avec seulement des
effets indésirables légers, quelques rares cas d'effets indésirables graves ont été rapportés,
dont I'anorexie grave (5 cas sur 10 580 participants traités), des vomissements graves (1 cas
sur 27 801 participants traités), des nausées graves (9 cas sur 19 009 participants traités) et
une grave diarrhée (2 cas sur 18 595 participants traités).

Les enfants ont tendance a présenter plus de réactions que les adultes pour la méme
dose de praziquantel, mais ne présentent pas d’effets indésirables de plus grande
sévérité. Les quelques études incluses dans la revue qui ont évalué l'innocuité du
praziquantel pendant la grossesse (en particulier les résultats au niveau du feetus) et
pendant l'allaitement n'ont pas trouvé d'effets majeurs ; cependant, le nombre de
femmes au premier trimestre de leur grossesse incluses dans les données était faible. La
certitude globale des preuves d'association de ces effets au médicament était modérée.
Les données incluses dans la revue provenaient d'un échantillon de grande taille et
présentaient probablement un risque de biais faible ou modéré.

Plusieurs autres revues systématiques et un essai randomisé récent fournissent des
données sur I'innocuité du praziquantel dans divers groupes d'age et pour le traitement
de différentes espéces de schistosome (71-6). Dans les revues systématiques de la
Collaboration Cochrane pour S. mansoni et S. haematobium, les auteurs ont compilé les
données des essais contrdlés randomisés qui ont rapporté des effets indésirables
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(4, 5). Les données suggérent que le traitement au praziquantel est fréquemment associé
a des effets indésirables Iégers transitoires, le plus souvent des douleurs abdominales,
des céphalées, des vertiges, des douleurs musculaires et articulaires, des diarrhées et la
fatigue. Ces études n'ont pas rapporté de différences dans les effets modérés ou séveres
entre les personnes qui ont recu le traitement. Bien que les données n'aient souvent pas
été stratifiées par age, il n'y avait pas d'association claire entre les effets indésirables
etl'adge. Les données sur la surveillance et le signalement des effets indésirables ont
généralement été considérées comme de qualité modérée.

Dans une revue systématique récemment mise a jour pour S. mansoni et S.
haematobium, les auteurs ont compilé les données d'études observationnelles et
randomisées qui ont rapporté des effets indésirables (2, 3). Les données compilées
suggerent également que le praziquantel est associé a des effets indésirables légers

et transitoires, le plus souvent de la somnolence, des douleurs abdominales, des
céphalées, de la fatigue, des nausées, des vertiges, de la faiblesse et de la diarrhée.
Comme les études précédentes, cette revue systématique n'a pas identifié de
différences dans les effets modérés ou séveres entre ceux qui ont recu le traitement, et il
n'y avait pas de preuves claires de différences basées sur 'age.

Les données d'essais récents suggerent que le traitement est sdr et bien toléré chez les
enfants d4gés de 2-5 ans (4).

Deux essais randomisés contrélés par placebo ont documenté I'innocuité de
I'administration du praziquantel chez les femmes enceintes et allaitantes (7, 8). Dans le
premier essai, en Ouganda, 2 507 femmes enceintes vivant dans des zones endémiques
de S. mansoni ont été randomisées pour recevoir du praziquantel et de |'albendazole
ou un placebo, sans qu'aucune différence n'ait été observée dans les résultats de poids
a la naissance, de mortalité périnatale ou d’anomalies congénitales ; cependant, il y
avait peu de femmes au premier trimestre de leur grossesse dans |'étude (7). Dans

le deuxiéme essai mené aux Philippines, 370 femmes enceintes (a 12-16 semaines

de gestation) infectées par S. japonicum ont été recrutées et randomisées entre le
praziquantel et un placebo, sans qu’aucune différence n’ait été observée dans les
résultats de poids a la naissance, d'avortement, de mort feetale in utero, d'anomalies
congénitales ou d'effets indésirables (céphalées, malaises, vertiges).

PICO question

Population Enfants du préscolaire, enfants d'age scolaire et adultes, y compris les
femmes enceintes et allaitantes, ou communautés entiéres dans les zones
endémiques infectées par I'une des espéces de schistosomes suivantes : S.
haematobium, S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum, S. guineensis et S.
mekongi ou des individus non infectés ayant recu du praziquantel au cours
d'une chimiothérapie préventive ou d'une AMM.

Intervention = Praziquantel administré a une dose de 40 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg
ou 70 mg/kg

= Praziquantel administré conjointement avec |'albendazole, le
mébendazole, le pamoate de pyrantel ou le Iévamisole (pour les
géohelminthiases), ou I'albendazole plus soit I'ivermectine soit le citrate
de diéthylcarbamazine (pour la filariose lymphatique), ou les thérapies
combinées a base d'artémisinine (pour le paludisme).

Comparateur Placebo ; pas de traitement au praziquantel ; autres médicaments anti-
schistosomiase

Resultat = Effets indésirables



Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Effets absolus anticipés

(IC 95 %)  Taillede  Certitude
Résultat Effet relatif I&chantill des
esultats Sans chimio-  Avec chimio-  (IC 95 %) echantiion  reuves:
thérapie thérapie (études) (GRADE)
préventive préventive
Effets
criets Pas de 75985 [a3Y23Y2>10)
indésirables 0 0 donndes (108) Modérée
graves
. 3,8% 20716
Vertiges 2 pour 100 19 pour 100 (3,54-4,06%) 1) GBF?gz@
Douleurs 16,5% 33550 PPOO
abdominales 4pour 100 86pour 10044 114 o) 75) Faible?
13,2%
Maux de téte 3 pour 100 39 pour 100 (12,79- 2?698?6 69@@9
13,61%) Faible
Diarrhée 4,8% 18 595 DPOG
2 pour 100 10 pour 100 (4,49-5,11%) (59) Faible?

IC : intervalle de confiance ; GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation..

2 Comprend les fausses couches, les anomalies congénitales, la naissance prématurée ou les effets nécessitant
une hospitalisation.

'l est probable que les effets indésirables graves sont rares avec le praziquantel et qu'ils sont similaires a ceux
du groupe témoin, puisqu’aucun n'a été signalé dans un échantillon aussi important.

2 Risque accru de biais : de nombreuses études incluses n'étaient pas randomisées. Risque accru de biais :
certains symptémes tels que la diarrhée, les maux de téte et les douleurs abdominales sont courants et
causés par d'autres schistosomes ou d'autres infections plutét que par les médicaments administrés.
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Annexe 4.3 Interventions WASH et de lutte contre les mollusques

A4.3.1 Interventions WASH et schistosomiase dans les populations a
risque

Les principales données probantes qui ont étayé la recommandation sur la relation
entre les interventions en matiére d'eau, d'assainissement et d’hygiene (WASH) et

la schistosomiase dans les populations a risque proviennent de deux méta-analyses
publiées (1, 2), examinant les données de 52 études observationnelles publiées en 2013
et 2015. Nous avons recherché des données actualisées, mais aucune revue majeure sur
la relation entre les interventions WASH et la schistosomiase n'a été publiée depuis.

La premiére revue systématique a évalué la relation entre I'acces a I'eau potable et a
|"assainissement et |'infection a schistosome (7). Les critéres de recherche de la revue
comprenaient tous les types d'études, y compris les études transversales. Les auteurs
de la revue ont effectué des recherches dans PubMed, Web of Science, Embase et

la Cochrane Library, et ont également examiné les bibliographies des références
identifiées. La derniere recherche de données probantes a été effectuée en décembre
2013. Les auteurs ont identifié 44 études éligibles, dont 54 ensembles de données
comparant 'acces a I'eau potable et I'infection par S. mansoni (n=35), S. haematobium,
(n=17) et S. japonicum (n=2), 24 ensembles de données comparant I'acces a un
assainissement adéquat et I'infection par S. mansoni, et 12 ensembles de données
comparant 'accés a un assainissement adéquat et l'infection par S. haematobium.

lls n"ont trouvé aucune étude éligible sur 'assainissement et S. japonicum, ou sur les
pratiques hygiéniques. Les études incluses étaient toutes des études observationnelles,
la plupart étant basées sur des enquétes transversales. Dans la méta-analyse, |'eau
salubre et un assainissement adéquat étaient associés a une réduction des risques
d'infection par schistosome, mais les données provenaient uniquement d'études

non randomisées. Les principaux résultats sont les suivants : I'approvisionnement en
eau salubre est associé a une réduction du risque d'infection par schistosome (OR
[odds ratio] : 0,53, IC 95 % : 0,47, 0,61) et un assainissement adéquat est associé a une
réduction du risque d'infection par S. mansoni (OR: 0,59, IC 95 % :0,47,0,73) et S.
haematobium (OR : 0,69, IC 95 % : 0,57, 0,84).

La deuxieme revue systématique a évalué la relation entre I'acces a un assainissement
amélioré et 'infection a Schistosome (2). Les auteurs de la revue ont effectué des
recherches dans PubMed, Web of Science, Embase et la Cochrane Library, et ont

suivi la stratégie de recherche décrite par la méta-analyse précédente (1). La derniere
recherche de données probantes a été effectuée en décembre 2015. Les auteurs ont
identifié 30 études éligibles, dont 22 étaient également identifiées dans larticle de
Grimes (1). Les études ont été menées en Afrique sub-saharienne (n=13) et en Amérique
du Sud (n=12), principalement au Brésil pour S. mansoni. La plupart des études ont été
menées dans des zones rurales (n=19). Les études incluses étaient toutes des enquétes
observationnelles transversales. Dans la méta-analyse, I'assainissement était associé

a une probabilité moindre d'infection par S. mansoni (OR : 0,61, IC 95% : 0,50, 0,74 ;
n=23) et S. haematobium (OR : 0,69, IC 95% : 0,58, 0,81 ; n=10). Les données incluses
provenaient principalement d’études non randomisées présentant un risque accru de
biais. Enfin, la relation entre les interventions WASH et la schistosomiase peut étre non
linéaire, ce qui signifie que des changements dans les expositions a des interventions
WASH peuvent ne pas produire des changements proportionnels dans I'incidence de la
schistosomiase (3).

Malgré les limites des preuves, compte tenu du cycle de vie de l'infection par
schistosome, I'accés a un systeme WASH amélioré est probablement toujours nécessaire
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pour réduire la transmission et au bout du compte parvenir a I'élimination. Par exemple,
un approvisionnement en eau salubre pour la boisson et les activités domestiques

(par exemple, la lessive et le bain) peut réduire ou empécher le contact humain

avec des eaux de surface contaminées. Des systemes d’assainissement slrs peuvent
empécher les excréments (urine et féces) de contaminer les étendues d'eau infestées de
mollusques, une situation qui peut favoriser la transmission globale. Certaines espéces
de schistosome ont des réservoirs animaux qui contribuent a l'infection humaine (par
exemple, S. japonicum et le buffle d'eau) et il existe des espéces hybrides animaux-
animaux-humains émergents, tels que I'hybride S. haematobium-S. bovis. Il est donc
également crucial d’empécher le contact des animaux avec les eaux de surface. De
nombreux facteurs sont enfin nécessaires pour que les améliorations apportées au
programme WASH soient couronnées de succes, notamment le fait de s'assurer que les
améliorations sont maintenues dans le temps, qu'elles sont adoptées par I'ensemble
de la population gréce a un changement de comportement et qu’elles concernent les
principales voies de transmission (par exemple, le contact avec I'eau douce).

La collaboration entre les programmes WASH et les programmes de lutte contre les
maladies tropicales négligées (MTN) est probablement essentielle pour contréler et
éliminer la schistosomiase et d'autres maladies infectieuses de la pauvreté. La stratégie
mondiale de I'OMS sur I'eau, 'assainissement et I'hygiéne (WASH) et les maladies
tropicales négligées (MTN) 2015-2020 a défini une approche visant a partager les
informations, a entreprendre une planification et un suivi conjoints, et a accroitre la
base de données probantes pour la conception des interventions afin d'accélérer et
de maintenir le contréle des maladies ainsi que la santé et le bien-étre en général (4).
Elle s'appuie sur plusieurs outils pratiques pour soutenir la collaboration sur le terrain
(5). Les directives édictées par I'OMS sont pertinentes pour les efforts de lutte contre la
schistosomiase, notamment les directives sur la qualité de I'eau de boisson (8), I'usage
de I'eau a des fins récréatives (7, 8), I'assainissement et la santé (9).

Question PICO

Population Population de tous ages

Intervention = Les sources d'eau salubre comprenaient celles décrites comme

“fermées” plutét qu'“ouvertes”, “eau courante”, “eau potable”
ou “citerne” a domicile, "propre” plutét que de “riviere ou lac”,
"adéquate”, "d'approvisionnement public”, “traitée”, ou “pure”. Les
puits ont été considérés comme des sources sires, sauf en Amérique
du Sud. La catégorie “non-utilisation de |'eau provenant d'étangs ou
de puits d'irrigation” a également été incluse dans la liste en partant
du principe qu'il s'agit de |'eau utilisée pour la plupart ou la totalité des
besoins domestiques en eau.

= L'assainissement adéquat comprend les “ latrines (a fosse) “, les ”
toilettes a chasse d’eau ”, les “ raccordements aux égouts ” ou les ”
égouts ”, les " puisards " ou les " fosses septiques .

Comparateur Sources d'eau insalubres. Assainissement inadéquat

Résultat La schistosomiase est définie comme une infection par un schistosome
humain, évaluée par la présence d'ceufs dans I'urine ou les selles (S.
mansoni, S. haematobium, S. japonicum).



Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Résultats Effet relatif (IC 95 %)

Approvisionnement en eau potable

Taille de I'échantillon
(études)

Certitude des

preuves: (GRADE)

S. haematobium OR 0,57 (0,45-0,71) 33,’ 214 69@(9@
12 études Faible'
. 41165 DOO0O
S. mansoni OR 0,53 (0,45-0,63) 28 études Faible’
. 11406 $1$]0]0)
S. japonicum OR 0,37 (0,30-0,46) 2 études Faible’
Assainissement adéquat
S. haematobium 0,69 28023 PPOO
(0,57-0,84) 8 études Faible'
S. mansoni 0,59 35453 DDOO
(0,47-0,73) 18 études Faible'

IC : intervalle de confiance ; GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation ; OR : odds ratio.

! Les études n'étaient pas randomisées et certaines étaient transversales..
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A4.3.2 Lutte chimique contre les mollusques dans les communautés a
risque

Les principales données probantes qui ont permis de formuler la recommandation sur
la relation entre les méthodes de lutte chimique contre les mollusques et la prévalence
et I'incidence de la schistosomiase dans les populations a risque proviennent d'une
méta-analyse publiée (1) ayant utilisé des données pré- et post-observation de 63
essais sur le terrain réalisés entre 1953 et 1992. Elle a également pris en compte des
données provenant de 47 études observationnelles non controlées sur la lutte contre
les mollusques, ainsi que des recommandations issues de travaux de modélisation de la
transmission, combinées a des analyses coUt-efficacité (2).

La revue systématique étayant la recommandation a évalué les données probantes de
I'impact des méthodes de lutte chimique contre les mollusques hétes sur la prévalence
et l'incidence locales de la schistosomiase dans tous les groupes d'age (1). Les critéres
de recherche de la revue comprenaient tous les types d'études, y compris les essais non
randomisés et les essais quasi-expérimentaux, ainsi que les études observationnelles
comparant les résultats avant et aprés les interventions de lutte contre les mollusques.
On n'a pas exclu d'études parce qu'elles comportaient en méme temps des
programmes de chimiothérapie préventive. Les études incluses mesuraient les résultats
de la prévalence soit chez les enfants d'age scolaire, soit chez les enfants et les adultes,
et rapportaient I'incidence de la maladie dans des cohortes ou a partir de I'estimation
de la prévalence chez les enfants trés jeunes (dgés < 5 ans), ce qui indique une
transmission continue étant donné leur tres jeune age. La revue comprenait également
une discussion de la littérature plus large examinant la fréquence optimale du traitement
molluscicide, y compris des études observationnelles de la repopulation des mollusques
au fil du temps, des études de modélisation et des analyses colt-efficacité.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans PubMed, Google Scholar, Web
of Science, SCIELO et African Journals Online, ainsi que dans d'autres ressources telles
que les rapports techniques de I'OMS et les dossiers archivés a Case Western Reserve
University (Cleveland (OH), Etats-Unis) et 8 SCORE. Les références des études ont été
examinées si elles étaient pertinentes et disponibles (y compris la littérature grise)

pour étre incluses dans la méta-analyse. La derniere recherche de données probantes

a été effectuée en octobre 2014. Les études éligibles comprenaient des essais de
molluscicides sur le terrain, publiés ou non, réalisés avant janvier 2014, impliquant

des mollusques hotes de S. mansoni ou S. haematobium, avec un accent principal sur
I'usage du niclosamide comme molluscicide d'intervention.

La revue a permis d'identifier 63 études observationnelles qui répondaient aux

critéres d'inclusion de la méta-analyse, comprenant des données sur S. mansoni ou S.
haematobium dans tous les groupes d'age provenant d’Afrique, d’Amérique du Sud,
des Caraibes et de la République islamique d'Iran. Les études sur la lutte contre les
mollusques hotes de S. japonicum ont été examinées mais n’ont pas fourni suffisamment
de données sur les résultats humains pour étre incluses dans la méta-analyse. Les types
d'études prédominants inclus dans cette revue étaient des études observationnelles
comparant l'incidence ou la prévalence locale de I'infection a schistosome dans les
populations humaines a risque avant et apres la lutte chimique contre les mollusques
(avec ou sans chimiothérapie préventive simultanée). Les auteurs ont observé une
grande variabilité dans le dosage des molluscicides. Les intervalles de traitement
variaient de 3 a 52 semaines selon le lieu, la source d'eau et le type d'application. Les
rapports sur I'efficacité du traitement molluscicide et la durée de ses effets variaient
également beaucoup d'une étude a l'autre ; par conséquent, ces données sur la
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réduction des populations de mollusques ne se prétaient pas a une méta-analyse,
comme cela avait été fait pour les essais sur le niclosamide en Chine (3, 4).

Dans la méta-analyse, sur 35 études rapportant la relation entre la lutte contre les mollusques
et la prévalence humaine de l'infection, la méta-analyse des effets aléatoires a indiqué qu’en
moyenne, les chances de prévalence de l'infection étaient réduites de 77 % (odds ratio

[OR] =0,23,1Ca95%:00,17, 0,31) pendant la durée du traitement molluscicide, avec un
impact accru si le traitement molluscicide était combiné a une thérapie médicamenteuse,

et un impact progressivement plus important au fil du temps. Dans 17 études rapportant
I'incidence locale, le risque de nouvelle infection a été réduit de 64 % (ratio du risque [RR]
=0,361C95% :0,25,0,5), mais la chimiothérapie préventive simultanée n'a pas semblé
influencer les effets sur I'incidence. Les résumés graphiques sont présentés dans (7).

Les relations entre la lutte contre les mollusques et la prévalence ou I'incidence de la
schistosomiase étaient hétérogénes. La réduction de la prévalence observée avec la lutte
contre les mollusques était plus faible lorsque celle-ci était utilisée seule (OR 0,47, IC 95 %
:0,28, 0,80), et plus importante dans les études ou elle était utilisée en parrallele avec des
programmes de traitement communautaire (OR 0,16, IC 95 % : 0,12, 0,23). Il n'y avait pas
de différences claires dans l'impact de la lutte contre les mollusques entre I'infection par S.
mansoni et S. haematobium. D'autres hétérogénéités ont été observées, notamment le fait
que le traitement de lutte contre les mollusques sur les sites d’eau naturels avait un impact
global plus important que le traitement des systemes d'irrigation, et que la prévalence
locale initiale de I'infection n'a pas eu un effet clair sur I'ampleur des réductions de
prévalence obtenues au cours d'un programme de traitements molluscicides. La réduction
de l'incidence observée était plus importante dans les zones abritant des sources d’eau
naturelles que dans celles abritant des systemes d'irrigation (RR 0,36 vs 0,55). Cependant,
il n'y avait pas de différence apparente dans |'effet de réduction de I'incidence lorsque
des traitements médicamenteux étaient inclus dans les programmes de contréle (le RR
pour le contréle des mollusques utilisé seul était de 0,33 contre 0,32 pour le contréle des
mollusques accompagné d'un traitement médicamenteux communautaire).

Les principaux résultats de cette revue systématique sont dominés par des preuves de faible
et trés faible certitude avec un risque élevé de biais, souvent issues d'études non contrdlées,
ce qui limite leur interprétabilité. La majorité des études présentaient un risque élevé de biais
dans six domaines : () biais de sélection (génération d'une séquence aléatoire, dissimulation
de la répartition), (i) biais de performance (double masquage des participants/du personnel),
(iii) biais de détection (évaluation des résultats en aveugle), (iv) biais d"attrition (données
incompletes sur les résultats), (v) biais de déclaration (déclaration sélective des résultats)

et (vi) autres biais. En général, les articles inclus dans la revue rapportaient des recherches
effectuées avant les années 1990 ; la littérature plus récente n'était pas disponible. La lutte
contre les mollusques n'a pas été une pratique largement adoptée, ce qui a probablement
réduit les activités de recherche sur ce sujet ; des recherches supplémentaires sur la lutte
focale contre les mollusques ont été menées dans le cadre du SCORE, démontrant que cette
intervention peut avoir un role a jouer (5). La plupart des études rapportées impliquaient

un seul site d'intervention, n'étaient pas randomisées et, pour la plupart, la comparaison

des effets de I'intervention portait sur des données historiques plutét que des données de
comparaison concomitantes. Dans les études dans lesquelles des sites de comparaison
concurrents traités et non traités ont été examinés, le risque de différences initiales entre les
sites traités et non traités était souvent élevé (6), de sorte que les relations observées entre

la lutte contre les mollusques et les réductions de la prévalence et de l'incidence peuvent

ne pas étre entierement liées a I'intervention de lutte contre les mollusquess. Il 'y avait
également un degré élevé d'hétérogénéité parmi les études incluses dans la méta-analyse :
la statistique de Higgins et Thompson 12 était de 99,9 pour les études de prévalence, et de
93,2 pour les études d'incidence.



Question PICO

Population Enfants d'age scolaire, enfants et adultes
Sous-groupes

= S mansoni
= S, haematobium
= Zones géographiques

= Principal type d'exposition locale a I'eau (eau d'irrigation vs source
naturelle)

Intervention Molluscicides chimiques sur les sites de contact avec I'eau, les sites de
transmission.
Sous-groupes

= Lutte contre les mollusques seule

= Lutte contre les mollusques avec dépistage de la population humaine
locale et traitement des sujets positifs aux ceufs.

= Lutte contre les mollusques avec un traitement de masse des enfants
d'age scolaire ou des enfants d'age scolaire et des adultes

Comparateur Pas d'intervention, ou comparaison avec les données historiques pré-
intervention de la zone traitée.

Résultat Changement pré/post de la probabilité de la prévalence locale de la
schistosomiase chez les enfants d'age scolaire ou la population entiére.
Changement pré/post dans le risque d'incidence locale de la
schistosomiase chez les enfants du préscolaire, les enfants d'age scolaire,
les adultes sélectionnés ou la population entiére.

Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Taille de I'échantillon Certitude des
< . o
Résultats Effet relatif (IC 95 %) (études) preuves: (GRADE)
Tous les groupes d'age
OR d'avoir une infection
Prévalence de apres la mise en ceuvre 998 126 PPOO
I'infection =0,193 (21) Modérée!
(95% Cl: 0,144-0,258)
. RR d'infection aprés la
Incidence de ) 4320 SDOO
I . mise en ceuvre = 0,526 ~
I'infection (95% Cl: 0,386-0.716) 8) Modérée'
Enfants d’'age scolaire
OR d'avoir une infection
Prévalence de apreés la mise en ceuvre 400 698 PPOE
I'infection =0,365 (14) Modérée'

(95% ClI: 0,172-0,774)

RR d'infection aprés la

mise en ceuvre = 0,311 2(371)0 @@GQ
(95% Cl: 0,226-0,427) Modérée

Incidence de
I'infection

IC : intervalle de confiance ; GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation ; OR : odds ratio ; RR : risk ratio.
! Etudes non randomisées ; rehaussée en raison d'une taille d’effet importante.
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Annexe 4.4 Vérification de l'interruption de la transmission

A4.4.1 Ouitils de diagnostic de l'infection a schistosome chez 'homme
pour vérifier I'élimination de la transmission

Les données probantes primaires qui ont étayé la recommandation sur les outils de
diagnostic de I'infection a schistosome chez I'homme dans le contexte de la vérification
de I"élimination de la transmission ont été obtenues d'une récente revue systématique
et d'une méta-analyse (7). La recommandation a également pris en compte diverses
études intégrant les aspects quantitatifs et qualitatifs de I'évaluation de ces outils de
diagnostic.

La revue systématique a évalué un large éventail d'outils de diagnostic pour la
détection de l'infection a schistosome chez I'homme. Pour S. mansoni, la revue a utilisé
la méthode de Kato-Katz comme norme de référence pour évaluer le CCA (antigéne
cathodique circulant), le CAA (antigene anodique circulant), le FLOTAC, le SmCTF-
RDT, la PCR (réaction en chaine par polymérase) et I'ELISA (test immuno-enzymatique).
Ces méthodes utilisent des échantillons de selles, d'urine et de sang pour détecter la
présence d'ceufs, d'antigénes ou d'anticorps, respectivement. Pour S. haematobium,
la revue a inclus la filtration d'urine et la microscopie comme norme de référence

pour évaluer les bandelettes réactives de détection de la protéinurie, les bandelettes
réactives de détection de I'hématurie, I'ELISA, le test LAMP (loop-mediated isothermal
amplification) et le test d’'hémagglutination indirecte (IHA).

Ces méthodes utilisent des échantillons d'urine pour détecter la présence d'ceufs ou
de séquelles de la maladie (c.a.d. une protéinurie ou une hématurie). De nombreuses
techniques de diagnostic des schistosomes comprennent des techniques moléculaires
nécessitant diverses procédures de laboratoire telles que les tests d'anticorps pour la
détection des antigénes du schistosome avec I'ELISA ou I'amplification de I’ADN du
schistosome par la PCR.

Les critéres de recherche de la revue comprenaient toute étude qui appliquait une
méthode de diagnostic de la schistosomiase dans les populations humaines. Les
auteurs ont inclus les analyses qui rapportaient les résultats clés de la performance
diagnostique de chaque outil, principalement la sensibilité et la spécificité ; la revue a
inclus également |'évaluation du biais des études et les problémes d'applicabilité des
conclusions des études. Les auteurs ont effectué des recherches dans les bases de
données PubMed, EMBASE, la Cochrane Library, LILACS et Africa-Wide Information. La
derniére recherche de données a été effectuée en février 2021.

Dans la méta-analyse, 17 techniques de diagnostic des infections a S. mansoni et
S. haematobium chez I'homme ont été identifiées en dehors des tests de référence. Le
degré de certitude global des preuves était modéré.

Pour le diagnostic de S. mansoni a I'aide de 2, 4 ou 6 tests de Kato-Katz comme norme
de référence, on a estimé que le CCA1 avait une sensibilité de 64 % (IC 95 % : 41-83 %,
n=4 études), 85 % (IC 95 % : 76-92 %, n=9 études), 81 % (IC 95 % : 54-95 %, n=4 études)
et une spécificité de 66% (IC 95 % : 43-84 %), 62 % (IC 95 % : 50-74 %), 63 % (IC 95 % :
43-80 %) respectivement. Les données sur le CAA sont rares, bien qu’une seule étude ait
estimé une sensibilité de 96 % (IC 95 % : 79-100 %, n=1 étude) et une spécificité de 65

% (IC 95 % : 60-70 %, n=1 étude) par rapport a Kato-Katz. La sensibilité du SmCTF-RDT
a été estimée a 87 % (IC 95 % : 30-99 %, n=4 études) et sa spécificité a 35 % (IC 95 % :
14-63 %, n=4 études) par rapport a Kato-Katz. Les autres outils de diagnostic, y compris
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de nombreuses méthodes moléculaires telles que les tests ELISA et PCR, ne disposaient
pas de données suffisantes pour tirer des conclusions instructives.

Pour le diagnostic de S. haematobium par la microscopie des urines comme norme de
référence, on a estimé que les bandelettes réactives pour la détection de I'"hématurie
avaient une sensibilité de 86 % (IC 95 % : 58-98 %, n=>5 études) et une spécificité de

86 % (IC 95 % : 73-96 %) ; les bandelettes réactives pour la détection de la protéinurie
avaient une sensibilité de 72 % (IC 95 % : 24-96 %, n=3 études) et une spécificité de 86 %
(IC 95 % : 48-99 %). Les autres outils de diagnostic identifiés, y compris de nombreuses
méthodes moléculaires telles que les tests ELISA et PCR, ne disposaient pas de données
suffisantes pour tirer des conclusions informatives. La certitude globale des preuves de
la précision des outils de diagnostic des infections a schistosome chez I'homme était
modérée.

La principale limite/faiblesse de la méta-analyse était I'utilisation d'un test imparfait
comme " gold standard ” de référence (Kato-Katz pour S. mansoni, microscopie urinaire
pour S. haematobium).

L'analyse a également été limitée par la disponibilité de données provenant de
relativement peu d'études. Les tests de diagnostic de référence utilisés dans I'analyse
ont une sensibilité notoirement faible, ce qui a empéché une estimation adéquate des
caractéristiques diagnostiques d'un nouveau test ayant une sensibilité supérieure. Plus
précisément, si un test de diagnostic ayant une sensibilité supérieure était inclus avec le
test de référence imparfait, le nouveau test de diagnostic serait pénalisé par |'attribution
d'une faible spécificité estimée. Autre fait notoire, bon nombre des tests de diagnostic
inclus dans les analyses n'étaient pas disponibles dans le commerce, et de nombreuses
méthodes moléculaires nécessitaient souvent des installations, des ressources et une
expertise de laboratoire intensives. L'étude ne comportait pas non plus d’évaluation
rigoureuse du CCA, notamment du réle des traces positives dans la représentation
d'une véritable infection ; il est important de noter que ce sujet a été étudié par 'OMS
dans une revue systématique qui a traité les traces positives comme de véritables
infections (2). La spécificité de nombreux tests de diagnostic parasitologiques variera
probablement selon le contexte et sera liée a la prévalence de la maladie ; les
bandelettes réactives pour la protéinurie ou I'hématurie et les tests de diagnostic qui
dépendent de la charge en ceufs (qui est liée a I'intensité de la transmission) seront
affectés de cette maniére. L'étude ne comprenait pas non plus d'analyses pour S.
japonicum.

Des revues et des méta-analyses récentes fournissent des données sur la sensibilité

et la spécificité du CCA et d'autres tests de diagnostic au point de service pour la
schistosomiase (3, 4). Une méta-analyse Cochrane de la sensibilité et de la spécificité
des tests de dépistage de la schistosomiase au point de service (4) a estimé que le
CCA pour le diagnostic de S. mansoni avait une sensibilité de 89 % et une spécificité

de 55 %, en supposant que le CCA est un test plus sensible que le test de référence,

la microscopie des selles. Une deuxiéme étude a estimé les taux de conversion entre

la prévalence estimée par Kato-Katz et par le CCA (3). Les auteurs ont compilé 30
ensembles de données comprenant des données individuelles sur S. mansoni mesurées
par Kato-Katz et le CCA, et ont estimé que la prévalence de 5 % par Kato-Katz était
comparable a une prévalence de 20 % par le CCA ; de méme, une prévalence de 10 % par



Kato-Katz était comparable a une prévalence de 30 % par le CCA (3). A noter, différentes
versions du test CCA ont été utilisées pour ces études.

Cette revue démontre les spécifications des outils de diagnostic des infections a
schistosome chez I'homme. Bien que de nombreuses méthodes de diagnostic au point
de service, moléculaires et immunologiques soient prometteuses, les analyses n'ont
pas permis d'identifier un nouvel outil de diagnostic qui soit clairement supérieur aux
méthodes traditionnelles couramment utilisées.

Question PICO

Population

Intervention

Comparateur
(tests de référence)

Résultat

Adultes et enfants (enfants du préscolaire et enfants d'age scolaire
vivant dans des zones endémiques ayant bénéficié d'interventions visant
["élimination.

CCA1 — Cassette de test urinaire de I'antigéne cathodique circulant v1 (5)
CCA2 — Cassette de test urinaire de I'antigéne cathodique circulant v2
CAA — Cassette de test urinaire de I'antigéne anodique circulant
FLOTAC

SMCTF-RDT — Test de diagnostic rapide de S. mansoni sur liquide de
transformation cercarienne

Sm DNA PCR — Détection de I’ADN de S. mansoni par PCR

SWAP ELISA préparation d'antigenes solubles de vers adultes —
détection d'lgG spécifiques par ELISA

IgM ELISA — Anticorps IgM contre une fraction de I'antigéne du ver
adulte de S. mansoni

IgG ELISA — Anticorps IgG contre une fraction de I'antigéne du ver
adulte de S. mansoni

Anti IgG RDT Sh — Test de diagnostic rapide des anticorps IgG anti-
humains

Proteinurie — Bandelettes réactives pour la protéinurie
Hématurie — Bandelettes réactives pour I'hématurie

AWE-SEA Elisa — ELISA d'exrait de ver adulte de S. mansoni et
d'antigéne d'ceuf soluble de S. mansoni

LAMP — amplification isotherme a médiation en boucles

IHA — test d’'hémagglutination indirecte

Colorimetric test - Hématurie macroscopique par test colorimétrique
rSP13-ELISA — Kit ELISA a base de protéines recombinantes SjSP-13
Double KK — Double frottis de Kato-Katz

Quadruple KK — Quadruple frottis de Kato-Katz

Sextuple KK — Sextuple frottis de Kato-Katz

Duplicate KK — Double frottis de Kato-Katz

Triplicate KK — Triple frottis de Kato-Katz

Urine filtration — Filtration de |'urine et microscopie

Urine microscopy — Filtration et microscopie de |'urine

Performance des tests : sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive,
valeur prédictive négative.
Prévalence de la maladie avec le test de référence et avec le test index
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Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Résultats?
(référence)

CCA1 (5)

CCA2

CAA

FLOTAC

SmCTF-RDT

Sm DNA PCR

SWAP ELISA

IgM ELISA

IgG ELISA

Anti IgG RDT Sh

Bandelettes
réactives pour la
protéinurie

Bandelettes
réactives pour
I'hématurie

AWE-SEA ELISA

LAMP

Estimations diagnostiques

(IC 95 %)

Vs 2 KK: Se=64% Sp=66%
Vs 4 KK: Se=85% Sp=62%
Vs 6 KK: Se=81% Sp=63%

Vs 2 KK: Se=59% Sp=87%
Vs 4 KK: Se=46% Sp=88%

Vs 4 KK: Se=89% Sp=60%

Vs microscopie des urines:

Se=70% Sp=46%

Fresh vs 3KK: Se=65% Sp=70%
10d vs 3KK: Se=88% Sp=64%
30d vs 3KK: Se=93% Sp=61%

Vs 4 KK: Se=87% Sp=35%

Vs microscopie des urines:

Se=62% Sp=38%

Vs 2 KK: Se=96% Sp=32%

Vs 6 KK: Se=83% Sp=55%

Vs 3 KK: Se=92% Sp=91%

Vs 3 KK: Se=88% Sp=66%

Vs microscopie des urines:

Se=47% Sp=19%

Vs microscopie des urines: Se=72%

Sp=86%

Vs microscopie des urines:

Se=86% Sp=86%

Vs 4 KK: Se=94% Sp=64%

Vs 3 KK: Se=87% Sp=50%

Vs microscopie des urines:

Se=66% Sp=79%

Taille de
I’échantillon
(études)

788 (4)
4173 9)
1441 (4)

100 (2)
100 (1)

377 (1)
265 (1)

112 (1)
112 (1)
112 (1)

291 (4)

17(1)

89 (1)

482 (1)

137 (1)

247 (1)

160 (1)

3324 (4)

4862 (6)

247 (2)

110 (1)
94 (1)

Certitude
des preuves
(GRADE)®

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

POBO

Modérée'

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

POBO

Modérée’

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

SISO

Modérée'

POBO

Modérée'

SISO

Modérée'



IHA Vs 3 KK: Se=81% Sp=7% 203 (2) 69@@@
Modérée'

Test Vs microscopie des urines: 1279 (1) PPPO
colorimétrique Se=52% Sp=67% Modérée'
rSP13-ELISA Vs 27 KK: Se=88% Sp=64% 1371 (1) 69@@@

Modérée'

2 Anti IgG RDT Sh : test de diagnostic rapide des anticorps IgG anti-humains ; AWE-SEA ELISA : extrait de
ver adulte de S. mansoni et antigéne d'ceuf soluble de S. mansoni; ELISA CAA : Cassette de test urinaire de
I'antigéne anodique circulant; CCA1 : Cassette de test urinaire de |'antigene cathodique circulant vl ; CCA2 :
Cassette de test urinaire de I'antigéne cathodique circulant v2 ; Colorimetric test : hématurie macroscopique
par test colorimétrique ; ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; IgG ELISA : anticorps IgG contre une
fraction de I'antigéne du ver adulte de S. mansoni; IgM ELISA : anticorps IgM contre une fraction de I'antigéne
du ver adulte de S. mansoni ; IHA : test d’haemagglutination indirecte ; KK : Kato-Katz ; LAMP : amplification
isotherme a médiation en boucle; rSP13-ELISA : Kit ELISA a base de protéines recombinantes SjSP-13; se :
sensibilité ; SMCTF-RDT : Test de diagnostic rapide de S. mansoni sur liquide de transformation cercarienne;
Sm DNA PCR : détection de '’ADN de S. mansoni par PCR ; sp : spécificité ; SWAP ELISA : préparation
d'antigénes solubles de vers adultes — détection d'lgG spécifiques par ELISA.

® GRADE : Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

! La certitude des estimations de la précision diagnostique est limitée parce que le test de référence est
imparfait ; par conséquent, la certitude a été évaluée a la baisse en raison du risque de biais. Les estimations
ont été jugées suffisamment précises pour la plupart des comparaisons..
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A4.4.2 Outils de diagnostic pour la détection de schistosome chez les
mollusques et dans |'environnement afin de vérifier I'élimination de la
transmission

Les données probantes primaires qui ont étayé la recommandation sur les outils de
détection de schistosome chez les mollusques en vue de vérifier I'élimination de la
transmission de la schistosomiase ont été extraites d'une revue systématique et d'une
méta-analyse (1). Le GDG a également pris en compte diverses études intégrant les
aspects quantitatifs et qualitatifs de |'évaluation de ces outils de diagnostic.

La revue systématique a la base de la recommandation a évalué un large éventail
d’outils de diagnostic pour la détection de schistosome chez les mollusques. La

revue a porté sur les méthodes conventionnelles d'excrétion directe, de broyage

des mollusques et de détection dans I'eau, ainsi que sur les méthodes plus récentes
de PCR, ELISA, hybridation de I'ADN et LAMP. La méthode la plus conventionnelle,
celle de I'excrétion directe, consiste a isoler un échantillon pertinent de mollusques,

a les placer dans un petit volume d’eau et a observer visuellement les cercaires du
schistosome étre libérées des mollusques et “excrétées” dans I'eau. Les techniques de
broyage des mollusques impliquaient une microscopie optique directe des mollusques
broyés pour visualiser les cercaires du schistosome. Les méthodes moléculaires de PCR,
ELISA et LAMP impliquaient la création d'extractions aqueuses a partir d'échantillons
de mollusques, puis I'application de diverses procédures de laboratoire telles que

le dosage d'anticorps pour la détection d'antigénes de schistosome par ELISA ou
I'amplification de I’ADN de schistosome par PCR.

Les criteres de recherche de la revue comprenaient toute étude utilisant une méthode
de détection de schistosome chez les mollusques ou les étendues d'eau. Les analyses
incluses donnent les résultats clés de performance diagnostique pour chaque outil, avec
leur sensibilité et leur spécificité ; la revue a également inclus I"évaluation du biais de
I'étude, de la qualité, de la cohérence, du co(t et de la différenciation des espéces, et a
inclus une discussion des forces et des limites pratiques de chaque méthode.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans PubMed, Web of Science,
Google Scholar, China Academic Journals Full-text Database et ResearchGate, ainsi
que dans les listes de référence. lls ont en outre contacté des experts individuels pour
obtenir des données non publiées pertinentes et des études en cours. La derniere
recherche de données probantes a été effectuée en septembre 2020. Au total, 119
études ont été incluses dans la revue.

Dans la méta-analyse, 25 techniques de détection de schistosome chez les mollusques
ou dans I'eau ont été identifiées. Parmi celles-ci, seul un petit nombre disposait de
données suffisantes sur la performance diagnostique pour étre prise en compte dans

la méta-analyse ; ces techniques comprenaient |'excrétion directe, I'ELISA, la PCR et le
test LAMP. La sensibilité de I'excrétion directe a été estimée a 25-100 % (n=12 études),
celle de I'ELISA & 88-100 % (n=7 études), celle de la PCR conventionnelle & 100 % (n=36
études), celle de la PCR quantitative a 93 % (n=1 étude) et celle du test LAMP a 97-100
% (n=16 études). Les données sur la spécificité de ces techniques étaient généralement
insuffisantes, bien qu'elles aient souvent été rapportées comme étant de 90-100%. La
certitude globale des preuves pour les estimations de la précision diagnostique était

le plus souvent faible ou trés faible. Les études manquaient souvent d’'une véritable
norme de référence pour une mesure adéquate de la sensibilité et de la spécificité,

ne présentaient pas de standardisation des approches ou de mise en ceuvre dans



des contextes réels, et nécessitaient souvent des installations, des ressources et une
expertise de laboratoire avancées. En outre, les résultats clés étaient la sensibilité et la
spécificité pour la détection de schistosome chez les mollusques, alors que la question
plus large de la sensibilité et de la spécificité requises pour prédire I'élimination de la
transmission, qui devrait inclure également les schémas d’échantillonnage et les études
futures, n'a pas été abordée. Linterprétabilité des caractéristiques diagnostiques de
ces techniques a été limitée par le manque de données sur les especes de schistosome
et les types de mollusques, ainsi que par une validation généralement faible des
techniques.

La revue démontre les spécifications des outils de diagnostic de schistosome chez les
mollusques, avec les meilleures données probantes pour les méthodes conventionnelles
d’excrétion et de broyage des mollusques ainsi que pour la méthode plus récente basée
sur le test LAMP. En général, les outils de diagnostic nécessitent un développement,

une caractérisation et une validation plus poussés sur le terrain. Des travaux futurs sont
également nécessaires pour comprendre les stratégies d'échantillonnage nécessaires
pour fournir les informations pertinentes, c'est-a-dire la vérification de I'élimination dans
les zones autrefois endémiques.

Question PICO

Population Populations de mollusques et environnement aquatique dans les zones
endémiques de la schistosomiase
Sous-groupes

= par populations de mollusques
= par environnement aquatique

Intervention Outil de diagnostic pour la détection des schistosomes
Sous-groupes

= par outil de diagnostic comprenant un test parasitologique,
immunologique et moléculaire

Comparateur Excrétion/broyage de mollusques (norme de référence)/pas de diagnostic
dans la population des mollusques

Résultat = Sensibilité du statut d'infection par schistosome

= Spécificité du statut d'infection par schistosome
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Résultats

Excrétion directe
(shedding)

Broyage des
mollusques

Détection par
ELISA/test
immunologique

Analyse
biochimique

Hybridation
d’ADN/ DOT
BLOT

PCR
conventionnelle

PCR avec
digestion par
enzyme de
restriction

RAPD PCR

PCR a séquence

répétée

PCR emboitée

PCR multiplex

qPCR

FRET-PCR

LAMP

LAMP
Microfluidique

Effets relatifs anticipés

Sensibilité

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

100%

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

90-100%

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

70 %

80-85.7%

100%

86.67-94%

Données
insuffisantes

Spécificité

25-100%

Données
insuffisantes

88-100%

Données
insuffisantes

100%

100%

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

Données
insuffisantes

80-92%

Données
insuffisantes

93%

Données
insuffisantes

96.7-100%

Données
insuffisantes

Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Nombre
d'études

12

36

17 (1)

16

Certitude
des preuves:
(GRADE)

5215100,

Faible'

515100,

Faible!

DBOOO

Trés faible’?

OO0

Trés faible'?

BOOO

Trés faible’?

OO0

Faible

DOOO

Trés faible’?

OO0

Trés faible'?

BOOO

Trés faible'?

DBOOO

Trés faible’?

S°1510]0)

Faible!

OO0

Faible’

DDOOO
Faible’

SISO

Modérée'

OO0

Trés faible’?



Amplification . .
par polymérase Données Données DOOO

recombinante insuffisantes insuffisantes Tres faible!?
Filtrage puis Données +¥01010)
examen direct du . ) 30-93,75% 6 rh
- insuffisantes Trés faible'?
filtre
Rongeurs Données Données 1 POOO®
sentinelles insuffisantes insuffisantes Trés faible'?
Mollusques Données Données 5 POOO®
sentinelles insuffisantes insuffisantes Trés faible'?
ADN 53-95% 75-95% 2 SOOO
environnemental Modérée'?
ddPCR 100% _ Données 2 DOOO
insuffisantes Trés faible’?
- R . Données Données POOO®
Pieges a cercaires insuffisantes insuffisantes 4 Trés faible'?
. Données Données DOOO
Robotique insuffisantes insuffisantes ! Trés faible'?
Inf:iicateur ‘ ~ Données ~ Données 5 @@@@
oligochromatique insuffisantes insuffisantes Tres faible'?
Filtration suivie ,
de caractérisation . Dohnees 50% 1 69@@@
insuffisantes Trés faible’?

moléculaire

ddPCR : droplet digital PCR ; FRET-PCR : fluorescence resonance energy transfer PCR ; GRADE : Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation ; LAMP : loop-mediated isothermal amplification ;
gPCR : quantitative PCR ; PCR : polymerase chain reaction ; RAPD DNA : random amplified polymorphic DNA.

! Sérieuses préoccupations concernant le risque de biais (rétrogradée une ou deux fois).

2 Imprécision
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A4.4.3 Outils de diagnostic de l'infection a schistosome chez les hétes
animaux non humains pour vérifier I'élimination de la transmission

Les données probantes primaires qui ont servi de base a la recommandation sur les
outils de diagnostic de I'infection a schistosome chez les hétes animaux non humains
pour vérifier Iélimination de la transmission de la schistosomiase proviennent d'une
revue systématique et d'une méta-analyse (1). Le GDG a également pris en compte
diverses études intégrant les aspects quantitatifs et qualitatifs de I"évaluation de ces
outils de diagnostic, ainsi que leur application dans différents contextes endémiques.

La revue systématique a |'origine de la recommandation a évalué un large éventail
d’outils de diagnostic pour la détection de schistosome chez les animaux hotes

non humains, principalement S. japonicum. La revue comprenait des diagnostics
utilisant des techniques parasitologiques, immunologiques et moléculaires. Les tests
parasitologiques utilisaient des échantillons de matieres fécales et comprenaient le test
de Kato-Katz, le test d'éclosion des miracidiums et la technique de sédimentation au
formol-acétate d'éthyle.

Les tests immunologiques ont utilisé des échantillons de sérum et comprenaient un
test d'immunochromatographie a I'or colloidal, un test d’'hémagglutination indirecte et
un test immuno-enzymatique. Enfin, les outils moléculaires ont utilisé des échantillons
de matieres fécales et comprenaient la PCR. De nombreuses techniques, y compris

les techniques parasitologiques, nécessitaient de multiples étapes de préparation des
échantillons et une infrastructure de laboratoire. Les méthodes immunologiques et
moléculaires nécessitaient de nombreux réactifs, des procédures de laboratoire et une
expertise technique.

La revue a été structurée de maniére a inclure toute étude utilisant deux méthodes ou
plus pour la détection de schistosome chez des hotes animaux non humains. Un terme
de recherche pour “rongeur” n'a pas été inclus. Les auteurs ont inclus des analyses qui
rapportaient les performances diagnostiques a |'aide de divers paramétres, notamment
la sensibilité et la concordance (kappa de Cohen) par rapport a une norme de référence.
La revue comprenait également une évaluation de chaque étude et une discussion des
forces et des limites pratiques de chaque méthode.

Les auteurs de la revue ont effectué des recherches dans PubMed, Web of Science,
Science Direct, China National Knowledge Infrastructure, Wanfang Database for Chinese
Literature, la base de données des bibliotheques de I'Organisation mondiale de la
Santé, I'Organisation pour I'alimentation et I'agriculture et I'Organisation mondiale de

la santé animale. La derniere recherche de données probantes a été effectuée en ao(lt
2019 ; aucune restriction linguistique n'a été appliquée.

Dans la revue systématique, 14 techniques de diagnostic de schistosome chez les hotes
animaux non humains ont été identifiées dans 19 études. Parmi celles-ci, seul un sous-
ensemble disposait de données suffisantes sur la performance diagnostique des outils
pour étre pris en compte dans la méta-analyse. La majorité d'entre elles étaient des
études qui évaluaient S. japonicum, et comprenaient des échantillons provenant de
réservoirs animaux courants tels que les bovins et d'autres bovidés, y compris les buffles.



La méta-analyse primaire a utilisé la PCR comme norme de référence et a estimé la
sensibilité des techniques parasitologiques Kato-Katz, test d'éclosion des miracidiums
et sédimentation au formol-acétate d'éthyle. Avec la PCR comme étalon de référence,
la sensibilité du test d'éclosion des miracidiums a été estimée 3 23 % (IC 95 % : 0, 54
%), celle de Kato-Katz a 27 % (IC 95 % : 0, 62 %) et celle de la sédimentation au formol-
acétate d'éthyle a 85 % (IC 95 % : 67,100 %). Il n'y avait pas de données sur la spécificité
de ces tests dans les études incluses dans la revue systématique.

La deuxieme analyse a évalué la concordance diagnostique avec l'indice

Kappa de Cohen entre les techniques immunologiques - principalement le test
d'immunochromatographie a I'or colloidal, le test d’hémagglutination indirecte et le test
conventionnel d'éclosion des miracidiums. Il y avait une concordance substantielle entre
le test d'éclosion des miracidiums et les tests d'immunochromatographie a I'or colloidal
(kappa 0,5-0,7) et d'hémagglutination indirecte (kappa 0,55-0,75). Le degré de certitude
global des preuves a I'appui des estimations de la précision diagnostique était faible.

La principale limite de la méta-analyse des techniques parasitologiques était que les
données incluses étaient d'un petit nombre et provenaient d'études jugées comme
présentant un risque élevé de biais. Les données étaient insuffisantes pour une méta-
analyse des techniques immunologiques et moléculaires. L'analyse a été limitée par
["absence d'un véritable étalon-or ; la PCR a été utilisée comme étalon de référence,
bien que les caractéristiques imparfaites inhérentes au test aient obscurci I'interprétation
des résultats de I'étude. En outre, les estimations de spécificité n'ont pas été générées
dans le cadre de cette méta-analyse - bien que des recherches ultérieures sur les outils
de diagnostic, non incluses dans cette méta-analyse, aient fourni des estimations
initiales de sensibilité/spécificité pour les tests de diagnostic de la schistosomiase

chez les animaux sauvages (mini-FLOTAC, par rapport a I'autopsie comme pseudo-
étalon-or) (2) et les animaux domestiques (test d'éclosion des miracidiums, double frottis
de Kato-Katz, autopsie) (3) en Afrique. Enfin, les hotes non humains potentiellement
pertinents, notamment les rongeurs, n'ont pas été inclus dans les termes de recherche
de la revue systématique, malgré les preuves croissantes que les rongeurs sauvages
peuvent servir de réservoir principal ou d'hétes de propagation pour la transmission
humaine active et/ou la recrudescence de S. japonicum en Asie (4) et d'autres especes
de schistosomes humains en Afrique (5-7). Les techniques de diagnostic elles-mémes
présentent également des limites, car certaines techniques parasitologiques peuvent
nécessiter beaucoup de travail et des exigences importantes en matiere d'infrastructure
et d’expertise de laboratoire. Enfin, I'interprétation correcte d'un test parasitologique
positif dans le cadre d'une enquéte de vérification de I"élimination reste floue, a

moins que des analyses moléculaires complémentaires au niveau de I'espéce et/ou du
génotype ne soient également effectuées, tout comme I'ampleur de la contribution des
hétes animaux non humains a la transmission de la schistosomiase, en particulier pour
les especes autres que S. japonicum.

La revue a montré qu'il existe des preuves a I'appui de la technique parasitologique
de sédimentation au formol et a I'acétate d'éthyle ou de la technique moléculaire de
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la PCR pour diagnostiquer les infections a schistosome chez les hétes animaux non
humains, bien qu’une validation et une normalisation plus poussées de ces techniques
soient nécessaires. La prochaine étape sera le développement et la validation de ces
techniques de diagnostic dans le cadre des enquétes de vérification de I'élimination.

Question PICO

Population Hétes animaux non humains dans les zones endémiques de la
schistosomiase
= hotes animaux domestiques et sauvages, notamment buffle, bovin,
chévre, mouton, porc, lapin, rongeur et chimpanzé

Intervention Technique de diagnostic pour la détection des infections a schistosome, y
compris les techniques parasitologiques, immunologiques et moléculaires

Comparateur Aucun

Résultat Sensibilité et spécificité
Estimation du kappa de Cohen
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Tableau récapitulatif GRADE des résultats

Erimatersdo e
Résultats 9 Hétes I'échantillon des preuves:
la concordance (6tudes)
(IC 95 %) (GRADE)
Estimation du
Kappa (MHT)
GICA 061 (052,070  Chevre/buffle/ 514 197/162 (1) DOOO
bovin Trés faible’?
IHA 0,65 (0,56, 0,74) Chévre/buffle/ 314/197/162 (1) DOOO
bovin Trés faible’?
T-DIGFA 0,99 (0,95, 1,0) Bétail 140 (1) 69@@@
Trés faible’?
ELISA 0,56 (0,46, 0,64) Bétail 110 (1) ®®®®
Faible'?
PAPS 0,97 (0,96, 0,97) Bétail 4217 (1) 69@@@
Trés faible’?
Estimation du
Kappa (qPCR)®
Rongeur/chien/
MHT 0,0(0,0, 0,02) chévre/buffle/ 76/52/1;15/10/10 69@(919
bovin @ Faible'
Chien/bétail/ DOOO
KK 0,03 (0,0, 0,08) carabao/buffle 52/10/44/81 (3) Fablal?
FED-SD 0,68 (0,44, 0,88 ~ Bovins/carabes/ 48/105/44 (2) SOOO
buffles Faible'?
Estimation de
la sensibilité
(gPCR)®
Rongeur/chien/
MHT 0,01 (0,0, 0,05) chévre/buffle/ 76/52/145/10/10 69@6(2
bovin @ Modérée'-
Chien/bétail/ " OPOO
KK 0,06 (0,0, 0,21) carabao/buffle 52,10;44:81 (3) Modéreo'?
FED-SD 0,89 (0,65, 1,0) Bovmb/ca.r abao/ 48,105; 44 (2) DOO0O
ovin Modérée'?

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay ; FEA-SD : formalin-ethyl acetate sedimentation technique ; GICA
: gold immuno-chromatography assay ; GRADE : Grading of Recommandations Assessment, Development
and Evaluation ; IHA : indirect hemagglutination assay ; KK : Kato-Katz ; MHT : miracidia hatching test ; PAPS :
polyaldehyde polystyrene immunization microspheres ; PCR : polymerase chain reaction ; gPCR : quantitative

PCR.

2 Le MHT a été utilisé comme test de référence ;
©Le gPCR a été utilisé comme test de référence ;

" Imprécision
2 Risque de biais.
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Annex 4.5 Evaluation du choix du seuil de 10 % pour la chimiothérapie préventive

Critéres/Base
(référence)

Etude de
modélisation
indépendante
menée dans

un pays (Céte
d'lvoire)

dans quatre
communautés
pour la maitrise
de la morbidité

(1)

Revue
systématique et
méta-analyse (2)

Etude de
modélisation(2)

Test de
diagnostic (3)

Seuil de prévalence de 5 %.

En faveur du
choix

La CP annuelle
en milieu scolaire
est rentable au-
dessus d'un seuil
de prévalence
de 5 %. (95% Ul:
1.7-5.2%).

N/A

"Recommandent
un seuil de
prévalence
de 5 % avec

un traitement
communautaire"

Le test de
diagnostic CCA
est plus sensible
pour S. mansoni

que le test de
détection des
ceufs dans les
zones de faible
endémicité.

La prévalence de
5 % par KK était
comparable a la
prévalence de
30 % par le CCA
pour S. mansoni

En défaveur du

choix

N/A

"L'ajustement
du modele peut
étre amélioré
par un calibrage
supplémentaire
avec le résultat
de la méta-
régression”.

Les diagnostics
de détection des
ceufs sont peu
performants a de
faibles niveaux
de prévalence et
d'intensité.

Absence
d'un outil de
diagnostic plus
sensible pour S.
haematobium
pour détecter
5 %. sans devoir
recourir a des
échantillons de
grande taille.

Seuil de prévalence de 10 %.

En faveur du
choix

La CP
communautaire
annuelle est
rentable au-
dessus d'un seuil
de prévalence
de 15 %. (95% Ul:
7.3-18.5%).

N/A

N/A

Les méthodes
de détection des
ceufs peuvent étre
“suffisamment
bonnes” a
ce niveau de
prévalence.

Une prévalence
de 10 % par KK
était comparable
a une prévalence
de 30 % par le
CCA pour S.

mansoni

En défaveur du
choix

N/A

N/A

Les méthodes
de détection des
ceufs peuvent
étre encore moins
performantes
lorsque le seuil de
prévalence est de
10 %.

Absence d'un
outil de diagnostic
plus sensible pour

S. haematobium
permettant de
détecter 5 % sans
devoir recourir a
des échantillons
de grande taille.

Commentaire

Les données et
I'analyse utilisées
ne portaient pas
directement sur
I'identification
de seuils de
prévalence
optimaux,
seulement des
réductions
relatives de la
prévalence

Le test CCA est
recommandé
uniquement pour
S. mansoni.
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Contexte de
transmission
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Un plus grand

nombre de
personnes
infectées seraient
Impact sur la e
. . traitées
santé publique
Impact plus

important sur la
santé publique

Préjudices
potentiels

Valeurs et
préférences

Concernant
les seuils de 5
%.et de 10 %,
dans les zones
ou I'équilibre
endémique est
ce niveau de
prévalence, ou
en-dessous,
un ensemble
de stratégies
différentes
d'intervention
sera nécessaire
comparativement
a une zone ou
la transmission
a été réduite
a ce niveau de
prévalence.

L'on s'attend a ce
que les avantages
de la CP pour
la santé soient
plus importants
dans les zones ou

Moins de ..
ersonnes résident un plus
Plus de Moins de e : grand nombre
infectées seraient
ressources et plus ressources et traitées de personnes
de PZQ seront moins de PZQ lourdement ou
nécessaires pour = seront nécessaires modérément
; . Impact plus . .
le traitement pour le traitement . , infectées, et
faible sur la santé . . .
Ubliaue qu'il serait moins
pubig rentable en

termes d'utilité
pour la santé
de traiter les
contextes de

faible prévalence.

Seuil de .
p Seuil de
prévalence .
lus bas. Une prévalence plus
P lus ralnde élevé, une plus
plus 9 petite proportion

de personnes
non infectées de
la population se
verrait administrer
du PZQ (qu’au
seuil de 5 %)

proportion de
personnes non
infectées de
la population
se verrait
administrer du
PZQ

La valeur

attribuée a

la CP par les
communautés

a risque serait
moindre dans
les zones a faible

prévalence ou

la maladie est
moins fréquente



Acceptabilité

Implications pour
les ressources et
les médicaments

'observance de
la CP pourrait
&tre moindre

dans les zones ou
la prévalence est
trés faible.

Plus de
ressources et de
médicaments
nécessaires que
pour le seuil de
10 %.

Colt global plus
élevé

Un rapport
colt-efficacité
plus faible, mais

Moins de
ressources et de
médicaments
nécessaires que

pour le seuil de
5%.

Colt global moins
élevé qu'au seuil
de 5 %.

Un meilleur
rapport colt-
efficacité, mais

Il n"y a pas de
preuves claires
pour soutenir
I'ildée que le
choix d'un seuil
de prévalence
pour initier la
CP affectera de
maniere différente
son acceptabilité..

L'implication
en termes de
ressources et de
PZQ des seuils
de prévalence
peut étre
importante, mais
la décision sur le
seuil devrait étre
indépendante.

cela dépend

de I'horizon
temporel et du
résultat attendu.

cela dépend de
I'horizon temporel
et du résultat

attendu
Une conception
et une exécution
minutieuses des
programmes
seront cruciales
pour garantir
Une CPa que |'accés aux
un seuil de médicaments
prévalence plus est offert
bas permettrait équitablement
de réduire pour atteindre
davantage la toutes les
Equité charge de la populations a
schistosomiase, risque et éviter le
d'améliorer traitement répété
I'accés au des populations
traitement et facilement
d'accroitre accessibles (les
I'équité enfants scolarisés,

les personnes
aisées), ce qui
pourrait au
contraire aggraver
le manque
d'équité

Mise a jour rapide
des formulaires
du dossier
de demande
commune de
médicaments
et de rapport
commun sur les
médicaments

La CP a la plupart
des seuils de
prévalence est
techniquement
faisable et est
actuellement en
cours dans de
nombreux pays.

La mise en ceuvre
sera retardée
par les remises a
jour des statuts
d’endémicité des
unités de mise en
ceuvre dans les

pays

Faisabilité

CCA : antigéne cathodique circulant ; KK : Kato-Katz ; N/A : non disponible ; CP : chimiothérapie préventive ; PZQ : praziquantel ; RS :
revue systématique ; Ul : intervalle d'incertitude.
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Annexe 5. Classification de I'intensité d'infection par

schistosome

Intensité de
I'infection

Faible

Modérée

Forte

epg : ceufs par gramme.

S. mansoni®

1-99 epg

100-399 epg

> 400 epg

S. haematobium

< 50 ceufs : /10 mL d'urine

> 50 ceufs/10 mL d'urine ou

hématurie visible)

2 S'applique également aux autres espéces qui causent la schistosomiase intestinale.

Source: Adapté de Prevention and control of schistosomiasis and soil-transmitted helminthiasis : report of
a WHO Expert Committee. Genéve : Organisation mondiale de la santé ; (Série de rapports techniques de

I'OMS, n° 912).
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Annexe 6. Correspondance entre |la prévalence par
le test CCA au point de service et la prévalence par
examen Kato-Katz d'une lame unique ou double ;
et seuil de prévalence équivalent suggéré pour
Schistosoma mansoni

POC-CCA

Kato-Katz Traces/14/2+/3+ Seuil suggéré 1+/2+/3+ 2+/3+
une lame

1% 5-30% 10% 3-10% 1%
5% 10-30% 20% 5-15% 5%
10% 20-40% 30% 15-25% 10%
25% 35-70% 50% 30-50% 25%
50% >75% 75% > 60% 50%
Deux lames

1% 5-25% 10% 3-10% 1%
5% 10-35% 20% 5-15% 5%
10% 15-40% 30% 10-20% 5-10%
25% 30-70% 45% 25-40% 15-25%
50% > 60% 60% > 50% > 40%

Source: Barenbold O, Garba A, Colley DG, Fleming FM, Haggag AA, Ramzy RMR, et al. Translating preventive
chemotherapy prevalence thresholds for Schistosoma mansoni from the Kato—Katz technique into the point-of-
care circulating cathodic antigen diagnostic test. PLoS Negl Trop Dis. 2018;12(12):e0006941.
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