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Glossaire

agent de santé

Agent de santé professionnel

cas de paludisme*

Apparition de 'infection palustre chez une personne chez qui la présence
de plasmodies dans le sang a été confirmée par un test de diagnostic

combinaison
thérapeutique a base
d’artémisinine*

Association d'un dérivé de l'artémisinine et d’'un antipaludique & durée
d’action plus longue et dont le mode d’action est différent

cycle érythrocytaire*

Partie du cycle évolutif de la plasmodie, depuis I'invasion des hématies
par les mérozoites jusqu’d la rupture des schizontes. La durée de ce cycle
est d’environ 24 h chez P. knowlesi, 48 h chez P. falciparum, P. ovale spp. et
P vivax, et 72 heures chez P. malariae.

déficit en glucose-
6-phosphate
déshydrogénase

Anomalie génétique de la glucose-6-phosphate déshydrogénase, une
enzyme présente dans les érythrocytes qui joue un réle essentiel dans

la protection contre les dommages oxydatifs. Bien que ce déficit soit le
plus souvent asymptomatique, il peut se manifester cliniquement par

i) un ictére néonatal ; i) une anémie hémolytique aigué déclenchée, par
exemple, par des féves, une infection ou des médicaments (notamment la
primaquine et la tafénoquine) ; ou iii) une anémie hémolytique chronique
non sphérocytaire, frés rare.

effet indésirable*

Réaction nocive et non voulue & un médicament se produisant aux
posologies normalement utilisées chez I'homme

guérison radicale*

Elimination de l'infection sanguine et de l'infection hépatique latente
en cas d'infection & Plasmodium vivax et & P. ovale spp., prévenant ainsi
les rechutes

Note : Ce terme est utilisé uniquement pour les infections a P. vivax
et a P. ovale spp., pour rendre compte du recours aux médicaments
hypnozoiticides.

hémoglobinurie

Présence d’hémoglobine libre dans I'urine, généralement due a la
dégradation des érythrocytes (hémolyse) et & la libération consécutive
d’hémoglobine dans la circulation sanguine, qui est ensuite filtrée par les
reins, donnant une urine foncée ou brun-rougedtre (couleur cola)

hémolyse

Rupture (ou lyse) des hématies (érythrocytes), entrainant la libération
d’hémoglobine dans le plasma sanguin environnant. Lhémolyse peut se
produire a l'intérieur des vaisseaux sanguins (hémolyse infravasculaire)
ou en dehors de ceux-ci, principalement dans la rate ou le foie (hémolyse
extravasculaire)

hypnozoite*

Stade hépatique persistant du paludisme a P. vivax et & P. ovale

spp. qui reste a I'état quiescent dans les hépatocytes hétes pendant
des durées variables, allant de trois semaines & un an (voire méme
plus longtemps dans de tres rares cas), avant d’étre activé et de se
développer en schizonte pré-érythrocytaire, lequel provoque alors une
infection sanguine (rechute)




méthémoglobinémie

Affection caractérisée par un taux élevé de méthémoglobine dans le
sang, entrainant une réduction de I'apport d’oxygéne aux tissus et des
symptémes tels que cyanose, essoufflement, maux de téte, vertiges,
nausées et mauvaise coordination musculaire

observance*

Respect d’'un schéma (chimioprophylaxie ou traitement) ou des
procédures et pratiques prescrites par un agent de santé

parasitémie™

Présence de parasites dans le sang

Note : Si cet état ne s‘accompagne pas de symptdmes de paludisme,
on parle de parasitémie asymptomatique

période de latence™*

Pour les infections a P. vivax et & P. ovale spp., période entre la primo-
infection et les rechutes qui vont suivre. Ce stade est asymptomatique ;
les parasites sont absents de la circulation sanguine, mais sont
présents dans les hépatocytes.

préqualification*

Processus visant a garantir que les produits de santé sont sans danger
et appropriés, et satisfont aux normes de qualité rigoureuses relatives
a l'approvisionnement international

Note : Les produits de santé sont préqualifiés & la suite d’'une
évaluation de leur dossier, d'une inspection des sites de fabrication et
d’expérimentation, d'un test de contréle de la qualité dans le cas des
vaccins et des médicaments, et d’une validation de la performance
pour les tests de diagnostic. En outre, on vérifie que les produits sont
adaptés pour étre utilisés dans les pays de destination.

prise en charge des cas*®

Diagnostic, traitement, soins cliniques ef suivi des infections palustres
symptomatiques, et activités de conseil

rechute*

Réapparition d'une parasitémie asexuée dans les infections & P. vivax
ou P. ovale spp. émergeant a partir des hypnozoites

Note : Une rechute se produit lorsque les stades érythrocytaires

ont été éliminés mais qu'il reste des hypnozoites dans le foie et
gu'ils viennent a maturité pour former des schizontes hépatiques.
Aprés une durée allant généralement de trois semaines & un an, les
schizontes hépatiques éclatent et liberent des mérozoites dans la
circulation sanguine.

recrudescence*

A'la suite d’'un traitement antipaludique, réapparition d'une parasitémie
asexuée avec le(s) méme(s) génotype(s) ayant causé l'affection initiale,
en raison d’une élimination incompléte des parasites asexués

Note : La recrudescence se distingue de la réinfection avec un parasite
caractérisé par un génotype identique ou différent et de la rechute
observée dans les infections & P. vivax et a P. ovale spp.

récurrence*

Réapparition d'une parasitémie asexuée apres un traitement ayant
pour cause une recrudescence, une rechute (dans les infections &
P. vivax et & P. ovale spp. uniguement) ou une nouvelle infection

réinfection

Nouvelle infection & la suite d'une premiére infection ; elle peut étre
différenciée de la recrudescence en examinant le génotype des
parasites qui est souvent (mais pas toujours) différent de celui ayant
causé l'infection initiale




schizonte*

Stade plasmodial présent dans les cellules hépatiques (schizonte
hépatique) ou dans les hématies (schizonte érythrocytaire) de I'hote.
Il fait I'objet d'une division nucléaire par schizogonie et contient par
conséquent plusieurs noyaux.

schizontocide*

Médicament qui tue les schizontes, soit dans le foie, soit dans le sang

stratification du
paludisme*

Classification des zones géographiques ou des localités en fonction des
déterminants épidémiologiques, écologiques, sociaux et économiques
dans l'objectif d'orienter les interventions contre le paludisme

test de diagnostic
rapide*

Dispositif d'immunochromatographie & flux latéral permettant de
détecter rapidement les antigénes plasmodiques

test G6PD semi-
quantitatif

Test utilisé pour mesurer I'activité enzymatique de la glucose-6-
phosphate déshydrogénase avec des seuils standard fixes pour définir
une activité enzymatique déficiente, infermédiaire ou normale

traitement anti-rechute*

Traitement antipaludique destiné & tuer les hypnozoites et par
conséquent a prévenir les rechutes ou les primo-infections tardives par
P. vivax ou P. ovale spp

traitement radical*

Traitement visant 'obtention d’une guérison compléte

Note : S‘applique uniquement aux infections & P. vivax et & P. ovale
spp., ef consiste a utiliser des médicaments qui éliminent & la fois les
stades sanguins et hépatiques du parasite.

* Les termes marqués d’'un astérisque sont tirés de : Terminologie OMS du paludisme, mise a jour 2021.
Geneve, Organisation mondiale de la Santé, 2022 (https:/iris.who.int/items/8abff5fe-143b-4cca-

9lec-f9d69eabf9e4).
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1. Contexte

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle due & des parasites
protozoaires du genre Plasmodium transmis aux étres humains principalement par
des piqlres de moustiques femelles infectés appartenant au genre Anopheles. Le
paludisme touche les populations des régions tropicales et subtropicales du monde
entier et fait peser une lourde charge sur les systéemes de santé publique. Malgré
des avancées significatives dans la lutte contre le paludisme, cette maladie demeure
un probleme de santé mondial majeur (7). Cing espéces de Plasmodium sont
responsables du paludisme chez I'étre humain et constituent un probleme de santé
publique : P. falciparum, P. vivax, P. ovale spp., P. malariae et P. knowlesi.

P vivax, qui est prédominant en Amérique du Sud et en Amérique centrale, contribue de
maniére substantielle & la charge du paludisme en dehors de I'Afrique subsaharienne
(7). Il joue également un réle important dans la transmission du paludisme en Asie du

Sud-Est, en Inde, en Océanie, en Méditerranée orientale et dans la Corne de I'Afrique.

Le paludisme causé par P vivax et P. ovale spp. entraine une infection hépatique
latente (hypnozoite), qui peut conduire & une réapparition de la parasitémie asexuée
(rechute) des semaines, des mois voire des années apres la primo-infection. Une
guérison radicale est nécessaire pour éliminer & la fois I'infection au stade sanguin et
I'infection hépatique latente, ce qui permet de guérir le paludisme aigu et de prévenir
les rechutes. La guérison radicale requiert I'administration d’un schizontocide pour
éliminer l'infection au stade sanguin et d'une 8-aminoquinoléine pour éliminer les
hypnozoites, prévenant ainsi les rechutes.

Jusgu’en novembre 2024, la primaquine était le seul fraitement anti-rechute recommandé
par 'Organisation mondiale de la Santé (OMS). Le principal inconvénient de la
primaquine réside dans la capacité des patients a respecter le traitement, qui peut
durer une, deux ou huit semaines, selon le schéma thérapeutique utilisé.

En 2024, 'OMS a recommandé la tafénoquine, une autre 8-aminoquinoléine qui peut
étre utilisée dans certaines situations en remplacement de la primaquine. Le principal
avantage de la tafénoquine est qu’elle est administrée en une seule dose, ce qui
élimine les problemes d’'observance posés par la primaquine. Toutefois, la primaquine
et la tafénoquine induisent toutes deux une hémolyse chez les personnes présentant
un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) ; un test G6PD qualitatif
ou semi-quantitatif est donc nécessaire pour guider le choix de la prise en charge la
plus appropriée dans le cas d’'une infection & P. vivax.

La disponibilité des nouveaux outils de diagnostic et traitements & base de
8-aminoquinoléines dans la version actualisée des Lignes directrices de 'OMS sur

le paludisme, publiée en novembre 2024 (2), a motivé I'élaboration de ce guide de
terrain pour la prise en charge des cas de paludisme a P, vivax. Le présent document
s'aligne sur les recommandations mises & jour et integre les données probantes ef les
enseignements tfirés des études de faisabilité et des mises en ceuvre pilotes afin d’aider
les pays & mettre en ceuvre rapidement les recommandations actualisées de 'OMS.

1.1 Objectif, public cible, structure et processus
d’élaboration de ce guide de terrain
Objectif. Lobjectif de ce guide est de fournir des conseils pour la planification et la

mise en ceuvre sur le terrain de la prise en charge du paludisme a P. vivax et & P. ovale
spp., conformément aux recommandations mises & jour de 'OMS. Ce contenu doit



étre considéré comme un complément au Manuel opérationnel pour la prise en
charge des cas de paludisme (3).

Public cible. Ce guide de terrain s'adresse aux personnes impliquées dans la lutte
contre le paludisme et son élimination et dans la prestation de services liés au
paludisme, notamment les responsables des programmes nationaux de lutte contre

le paludisme, les prestataires de soins dans les zones d’endémie, notfamment les
meédecins, le personnel infirmier et les autres agents de santé qui interviennent dans la
prise en charge des cas de paludisme, les responsables et les décideurs en matiére de
santé publique, ainsi que les organisations non gouvernementales et les partenaires
internationaux qui soutiennent les programmes de lutte contre le paludisme.

Structure du guide de terrain. La sectfion 1 présente brievement I'historique et le
contexte du paludisme a P vivax, et les implications d’'un déficit en G6PD lors de
I'utilisation d’'une 8-aminoquinoléine pour parvenir a la guérison radicale. La section 2
résume les nouvelles recommandations de 'OMS sur la prise en charge des cas

de paludisme a P. vivax, et fournit des informations utiles sur 'approvisionnement

en produits de qualité garantie. La section 3 est organisée autour d’un guide

par étapes pour la prise en charge du paludisme a P. vivax et offre des conseils
pratiques sur I'évaluation et le diagnostic des patients, les conseils aux patients, les
tests G6PD, le choix des options thérapeutiques appropriées, le suivi des patients et
la surveillance des effets indésirables. La section 4 présente les étapes nécessaires
au niveau national pour la planification et la mise en ceuvre de la nouvelle politique
en matiére de fraitement, y compris la gestion de I'approvisionnement, la formation
et le renforcement des capacités, la supervision, les activités communautaires et

la prestation de services dans les situations d’urgence. Des orientations pour le

suivi et I'évaluation, y compris des exemples d’indicateurs et des conseils sur le
déploiement controlé de la tafénoquine, sont fournies & la section 5. Des ressources
complémentaires utiles sont rassemblées dans les annexes. Ce guide de terrain
contient également une multitude de figures, de tableaux et d’encadrés résumant les
informations clés.

Bien que ce document se concentre sur la prise en charge des cas de paludisme &
P vivax, il s‘applique également au paludisme & P. ovale spp. conformément aux
Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme (2). Lorsqu'il existe des différences selon
les espéeces, elles sont spécifiquement mises en évidence.

Processus d’élaboration. Un projet de guide de terrain a été élaboré sur la base de

la mise & jour de novembre 2024 des Lignes directrices de I'OMS sur le paludisme (2)
concernant la prise en charge des cas de paludisme & P, vivax, qui contient les nouvelles
recommandations de 'OMS sur les tests G6PD et les options thérapeutiques modifiées
pour la guérison radicale avec la primaquine et la tafénoquine, ainsi que d’une revue
actualisée de la littérature publiée disponible sur la prise en charge des cas de P, vivax.

Le projet initial a été communiqué pour examen et contributions aux participants
invités a la consultation technique de 'OMS, qui s’est tenue a Geneve (Suisse) du

8 au 10 octobre 2024. Parmi les participants figuraient de nombreuses parties
prenantes externes, notamment des représentants de pays d’endémie, des experts
du paludisme et des professionnels de la santé publique provenant d’Australie, du
Brésil, du Cambodge, de Colombie, d’EThiopie, d’Inde, d’Indonésie, du Myanmar, du
Nigéria, de Papouasie-Nouvelle-Guinée, du Pérou , de la République démocratique
populaire lao, de Thailande, du Venezuela et du Viet Nam, ainsi que des partenaires
financiers et techniques (FIND, le Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose
et le paludisme, Medicines for Malaria Venture [MMV], PATH et Unitaid). Dans un effort
de collaboration, le document a été partagé avec les participants pour un examen
détaillé par chapitre.



1. Contexte

Les procédures de 'OMS ont été utilisées pour évaluer les intéréts déclarés et gérer

les éventuels conflits d'intéréts. Aucune nouvelle recommandation de 'OMS n'a été
formulée lors de la consultation technique ; les participants se sont concentrés sur
I'élaboration de conseils pour la mise en ceuvre, fondés sur I'expérience des pays
pilotes. Tous les membres experts ont été autorisés a participer pleinement aux
délibérations lors de la consultation technique, car aucun des intéréts déclarés n'a

été considéré comme pouvant donner lieu & un conflit d’intéréts réel ou pergu par
rapport aux objectifs de la consultation technique de 'OMS. Le compte rendu de cette
consultation technique est disponible sur demande auprés du Département Paludisme
et maladies tropicales négligées de 'OMS.

A lissue de la réunion, tous les commentaires recus lors de la consultation

technique de 'OMS ont été intégrés au guide de terrain, et le document révisé a été
communiqué aux experts pour un dernier cycle d’examen et de commentaires. Tous les
commentaires regus sur la version avancée du document ont été utilisés, & la discrétion
de 'OMS, pour la finalisation du guide de terrain par le Secrétariat de 'OMS.

1.2 Cycle biologique de P. vivax

P. vivax pose des difficultés particulieres dans la lutte contre le paludisme et son
élimination en raison de la présence d’'un stade hépatique quiescent (hypnozoite)
qui provoque des rechutes, de sa capacité de transmission avant que les symptémes
cliniques ne se manifestent et de sa vaste répartition géographique (4). Des
informations supplémentaires sur P. vivax sont disponibles sur le site Web du centre
d’'informations sur P. vivax de MMV (5).

Les principales étapes du cycle biologique de P. vivax sont décrites ci-dessous et
illustrées & la Figure 1, qui montre également les schizontocides ciblant les stades
sanguins du parasite et les 8-aminoquinoléines ciblant les stades hépatiques.

« Infection. Le cycle biologique de P. vivax commence lorsqu’un moustique femelle
du genre Anophéles infecté pique un étre humain, inoculant des sporozoites
dans la circulation sanguine de ce dernier. Les sporozoites migrent vers le foie et
envahissent les hépatocytes, ou ils se transforment en schizontes, contenant des
milliers de mérozoites, ou entrent dans la phase d’hypnozoite.

o Paludisme aigu. Les mérozoites sont libérés dans la circulation sanguine &
partir des schizontes hépatiques et envahissent les érythrocytes, ou ils entament
une reproduction asexuée, formant des tfrophozoites et des schizontes et se
différenciant en gamétocytes. Les schizontes érythrocytaires éclatent, libérant
d’autres mérozoites qui infectent de nouvelles hématies. Ce cycle érythrocytaire
est & l'origine des symptémes cliniques du paludisme.

o Rechute. Certains hypnozoites présents dans le foie peuvent se réactiver plus
tard, se transformer en schizontes et provoquer une rechute. Lintervalle entre les
rechutes varie géographiquement, en fonction de facteurs tels que la souche de
P. vivax, le nombre de sporozoites inoculés, le taux d'inoculation entomologique,
I'immunité de I'hote et le traitement administré. La rechute peut survenir des
16 jours et jusqu’da trois ans aprés 'infection initiale, méme si l'infection au stade
sanguin a été correctement traitée (6). Les principales caractéristiques des
hypnozoites sont les suivantes :

o lls ne peuvent pas étre détectés directement et ne provoquent pas de signes
ou de symptdémes avant la réactivation.

o lls sont insensibles aux médicaments antipaludiques schizontocides tels
que la chloroquine, les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine



(CTA) et les médicaments qui ciblent les stades hépatiques actifs, tels que
I'atovaquone-proguanil et la pyriméthamine.

o lls permettent au parasite de réinvestir des zones ou P. vivax avait été éliminé,
par le biais des migrations humaines, ce qui peut entrainer des épidémies et
une reprise de la fransmission.

« Transmission. Lorsqu’un moustique pique une personne infectée, il ingere
des gamétocytes. Comparativement a une infection a P. falciparum, les
gamétocytes sont générés tres tét au cours d’une infection a P. vivax, aprés la
période d’incubation. Une fois ingérés par un moustique, les gamétocytes males
fécondent les gamétocytes femelles et développent un ookinéte et des oocystes
dans l'intestin du moustique, contenant des milliers de sporozoites qui migrent
vers les glandes salivaires du moustique. Lorsque le moustique pique un nouvel
héte humain, I'infection palustre est transmise par ses glandes salivaires. Il est
a noter qu’une seule piqire infectieuse peut entrainer plusieurs rechutes de
paludisme & P vivax et une transmission ultérieure (Figure 2).

Figure 1. Cycle biologique de P. vivax
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1. Contexte

Figure 2. Une seule piqlre infectieuse peut entrainer plusieurs rechutes de
paludisme a P. vivax et une transmission ultérieure
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La réactivation des hypnozoites entraine des rechutes périodiques
jusqu’a ce que les hypnozoites soient épuisés ou non viables

1.3 Déficit en G6PD et incidences cliniques sur le paludisme

Déficit en G6PD. Lenzyme G6PD joue un rdle essentiel dans la protection des
érythrocytes contre les dommages oxydatifs en catalysant la production de
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit (NADPH), favorisant ainsi

la détoxification des radicaux libres. Le déficit en enzyme G6PD est une maladie
génétique liée au chromosome X qui, comme illustré & la Figure 3, s'exprime par
différents génotypes et phénotypes. Ce déficit touche environ 500 millions de
personnes dans le monde, avec une prévalence variable allant de moins de 1% a
plus de 20 % chez les individus de sexe masculin dans différentes populations.



Figure 3. Génotype, phénotype et seuils d’activité enzymatique de la G6PD a
prendre en compte pour le traitement du paludisme a P. vivax

. Allsle GBPD déficient

. Allele G6PD normal

Sexe masculin Sexe féminin Sexe féminin Sexe féminin Sexe masculin
Génotype“ Hémizygote Homozygote Hétérozygote Homozygote Hémizygote
Déficient Déficient Déficient Normal Normal
X Y X X X X X X X Y
Déficient,
Phénotype® Déficient infermédiaire Normal
ou normal
Activité . .
enzymatique <30 % de la normale >70 % de la normale
de la G6PD¢
<30 % & >70 % de la normale

°  Le génotype désigne le patrimoine génétique d'un organisme, c’est-a-dire I'ensemble spécifique de
génes qu'il porte.
®  Le phénotype désigne les caractéristiques ou les traits observables d’un organisme.

¢ Lactivité enzymatique de la G6PD désigne la capacité fonctionnelle de I'enzyme G6PD & catalyser des
réactions dans la voie des pentoses phosphates, en particulier la production de NADPH, qui donne & la
cellule la capacité de se protéger contre les facteurs de stress oxydatif.

Le géne de la G6PD étant lié a I’X, les individus de sexe masculin hémizygotes ne
possedent qu’une seule copie du gene de la GEPD, tandis que les individus de sexe
féminin en possédent deux. Les individus de sexe féminin hétérozygotes possedent
deux copies différentes du géne de la G6PD, tandis que les individus de sexe féminin
homozygotes possedent deux copies du méme gene de la GEPD. Ces différents
génotypes se fraduisent par différents phénotypes : normal, déficient et intermédiaire.
Dans le contexte du paludisme & P, vivax, on utilise des seuils d’activité enzymatique de
la G6PD définis par rapport a la médiane masculine ajustée’ pour identifier les individus
présentant un risque d’hémolyse en cas d’‘administration de 8-aminoquinoléines.

o Les personnes ayant une activité normale de la G6PD, y compris les individus
de sexe masculin hémizygotes et les individus de sexe féminin homozygotes,
présentent des niveaux d'activité enzymatique de la G6PD qui correspondent &
au moins 70 % de l'activité normale.

! La médiane masculine ajustée est une valeur de référence représentant la médiane de l'activité
enzymatique de la G6PD parmi une population d’individus de sexe masculin en bonne santé ayant une
activité GBPD normale. Elle est basée sur les mesures de I'activité enzymatique de la G6PD obtenues
par la méthode de spectrophotométrie quantitative de référence, normalisées en fonction du taux
d’hémoglobine et de la température extérieure.



1. Contexte

o Les individus de sexe masculin hémizygotes et les individus de sexe féminin
homozygotes présentant un déficit en G6PD cliniquement significatif montrent
généralement des niveaux d’activité enzymatique inférieurs & 30 % de
'activité normale.

o Lactivité intermédiaire de la G6PD se situe entre 30 % et 70 % de I'activité
normale chez les individus de sexe féminin hétérozygotes. Lactivité de la G6PD
peut varier considérablement chez les individus de sexe féminin hétérozygotes,
allant de niveaux similaires & ceux des individus de sexe masculin hémizygotes
présentant un déficit en GEPD (activité de la G6PD inférieure & 30 % de la
normale) a des niveaux normaux (activité de la G6PD au moins égale a
70 % de la normale). Cette variabilité est due & la lyonisation (inactivation
du chromosome X), un processus survenant au cours de I'embryogenése qui
entraine I'inactivation aléatoire de I'un des deux chromosomes X, générant une
proportion de globules rouges qui expriment le variant du gene G6PD déficient
tandis que d’'autres expriment le variant normal.

Ces seuils d’activité enzymatique de la G6PD cliniqguement pertinents servent &
orienter la stratégie de guérison radicale de I'infection a P. vivax et ne doivent pas étre
confondus avec d’autres valeurs d’activité enzymatique de la GEPD proposées pour
classer les variants génétiques du déficit en GEPD chez les individus de sexe masculin.

Incidences cliniques du déficit en G6PD sur le paludisme. Quand une hémolyse
liée au déficit en G6PD est déclenchée & la suite de 'administration d'une
8-aminoquinoléine, elle progresse rapidement. Sa gravité dépend des niveaux
d’exposition au médicament, de I'activité enzymatique de la GEPD du patient, du
variant génétique responsable du déficit en G6PD et de 'ampleur du stress oxydatif
déclenché par l'infection palustre elle-méme.

L'hémolyse liée au déficit en G6PD peut aggraver 'anémie associée au paludisme clinique.
Une fois le stress oxydatif éliminé, en fonction de 'ampleur de I'anémie hémolytique aigué
(AHA) et de la réponse de la moelle osseuse, les taux d’hémoglobine et I'nématocrite
peuvent revenir a la normale sans intervention médicale dans la plupart des cas.

Si ’'hémolyse est sévere, elle peut se manifester cliniquement par une AHA. D'apres les
données disponibles pour la primaquine, 'AHA survient généralement entre le 2° et le
5¢ jour aprés 'administration du médicament le 1" jour. A ce jour, aucun cas d’AHA n'a
été rapporté avec la tafénoquine, mais on suppose que le délai d'apparition de I'AHA
serait similaire.

Typiquement, I'hémolyse intravasculaire entraine une
hémoglobinurie avec des urines « couleur cola » ou foncées
(voir la Figure 4) et des douleurs abdominales. Lictere et

la péleur sont également associés a I'hémolyse. Les autres
symptébmes comprennent essoufflement, vertiges, fievre,
fatigue intense, douleurs thoraciques et faible production
d’urine. Un pouls rapide, des douleurs dorsales, des nausées
et des vomissements, une insuffisance cardiaque et des maux
de téte ont également été rapportés. Dans les cas graves
d’AHA, il peut étre nécessaire d'instaurer un soutien liquidien
et de procéder & une transfusion sanguine d’urgence pour
assurer la survie du patient (voir la section 3.5).

Figure 4. Image d’urine
« couleur cola » indiquant
une hémoglobinurie

Le risque d’'hémolyse d'origine médicamenteuse peut étre
géré en testant I'activité de la GEPD chez le patient et en
délivrant le médicament et la dose appropriés pour s‘assurer
que les niveaux d’enzyme G6PD sont suffisants pour protéger Source: photographie reproduite avec
les érythrocytes contre les dommages oxydatifs. I'aimable autorisation de M. Lacerda.




2. Recommandations de ’'OMS

La prise en charge des cas de paludisme a P, vivax doit suivre les recommandations
fournies dans la version actualisée des Lignes directrices de 'OMS sur le paludisme
(2). La section 2.1 résume les recommandations actuelles de 'OMS concernant les
tests G6PD et le traitement du paludisme non compliqué a P, vivax ; la section 2.2
porte sur le paludisme grave & P. vivax ; et la section 2.3 fournit des conseils sur
I'approvisionnement en médicaments et en tests de qualité garantie.

2.1 Paludisme non compliqué a P. vivax et a P. ovale spp.

Les recommandations actuelles de 'OMS sur la prise en charge du paludisme
a P vivax sont résumées ci-dessous dans trois encadrés pour en faciliter
la compréhension :

o Encadré 1. Traitement des infections au stade sanguin ;
o Encadré 2. Tests de diagnostic du déficit en G6PD ; et
« Encadré 3. Traitement anti-rechute.

La Figure 5 présente une vue d’ensemble des différentes options thérapeutiques
recommandées en fonction de la disponibilité des tests GEPD.

Encadré 1. Traitement des infections au stade sanguin

Infection au stade sanguin (2015)

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

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




2. Recommandations de 'OMS

Encadré 2. Tests de diagnostic du déficit en G6PD pour guider 'administration de
8-aminoquinoléines (primaquine ou tafénoquine) dans le cadre d’un traitement anti-rechute

Infection au stade sanguin (2024 — énoncé de bonnes pratiques)

Le statut des patients vis-a-vis du déficit en G6PD doit étre utilisé pour déterminer s'il est possible
d’administrer soit la primaquine soit la tafénoquine pour prévenir les rechutes.

Tests G6PD qualitatifs utilisables au plus prés des patients (2024)

Des tests qualitatifs de diagnostic du déficit en GEPD utilisables au plus prés des patients doivent étre utilisés
pour déterminer le choix des schémas thérapeutiques spécifiques permettant de prévenir les rechutes

du paludisme & P. vivax ou P. ovale spp. Les personnes qui ne présentent pas de déficit en G6PD peuvent
recevoir 0,5 mg/kg/jour de primaquine pendant 14 jours ou 0,5 mg/kg/jour de primaquine pendant 7 jours.

«  Chezles individus de sexe masculin ou féminin, une activité enzymatique de la G6PD <30 % de la
normale est considérée comme un déficit.

o Chezles patients soumis & un test d'activité de la G6PD, les tests qualitatifs utilisables au plus pres
des patients pour détecter un déficit en GEPD sont considérés comme tres précis pour déterminer
si 'activité de la G6PD se situe au-dessus ou en dessous du seuil de 30 % de l'activité normale de
la G6PD.

o Ces fests ne peuvent pas étre utilisés chez les individus de sexe féminin présentant un déficit
intermédiaire en G6PD (activité de la GEPD située entre 30 % et 70 % de la normale) dG & un génotype
hétérozygote. Dans ce cas de figure, en effet, un test qualitatif classerait cette activité de la G6PD
comme normale.

Tests G6PD semi-quantitatifs utilisables au plus prés des patients (2024)

Des tests semi-quantitatifs utilisables au plus pres des patients avec des seuils standard fixes pour définir une
activité de la GEPD déficiente, infermédiaire ou normale doivent étre réalisés pour déterminer le choix des
schémas thérapeutiques appropriés. La posologie de 1 mg/kg/jour de primaquine pendant 7 jours ou une
dose unique de tafénoquine ne doivent étre administrées qu’aux patients dont I'activité de la G6PD se situe
au-dessus du seuil de >70 % de la normale ; et les posologies de 0,5 mg/kg/jour de primaquine pendant

14 jours ou de 0,5 mg/kg/jour de primaquine pendant 7 jours peuvent étre administrées aux patients dont
I'activité de la GEPD correspond au seuil de >30 % de la normale, afin de prévenir les rechutes du paludisme
a P vivax ou & P. ovale spp.

o« Chez les individus de sexe masculin ou féminin, une activité de la G6PD <30 % de la normale est
considérée comme un déficit ; les individus de sexe féminin dont I'activité de la G6PD est comprise
entre 30 % et 70 % de la normale en raison d’un génotype hétérozygote sont considérées comme
ayant une activité de la G6PD intermédiaire et sont également (mais dans une moindre mesure)
exposées au risque d’hémolyse.

e Chez les patients soumis & un test d'activité de la GEPD, les tests semi-quantitatifs utilisables au plus
pres des patients pour détecter un déficit en GEPD utilisant des seuils fixes correspondant a >30 %
et <70 % de I'activité normale de la G6PD sont considérés comme trés précis au seuil de 30 % de la
normale pour indiquer un déficit de la G6PD chez les personnes infectées par P. vivax ou P. ovale spp.,
et sont considérés comme précis au seuil de <70 % de la normale pour indiquer une activité déficiente
ou intermédiaire de la GEPD chez les personnes infectées par P. vivax ou P. ovale spp.




Encadré 3. Traitement anti-rechute du paludisme a P. vivax et a P. ovale spp.

Traitement anti-rechute par la tafénoquine (2024)

La tafénoquine est recommandée comme alternative & la primaquine (dose totale de 3,5 mg/kg) pour
prévenir les rechutes de paludisme & P. vivax chez les patients dgés de = 2 ans, qui présentent une activité
de la G6PD =70 % de la normale et qui regoivent un traitement de chloroquine.

« Cesrecommandations ne concernent que I'’Amérique du Sud.

e La détermination quantitative ou semi-quantitative de l'activité de la G6PD doit impérativement étre
effectuée avant d’administrer la tafénoquine.

o Latafénoquine n'est pas recommandée chez les femmes enceintes ou allaitantes.

« Latafénoquine n'est pas recommandée chez les patients recevant une CTA pour le fraitement du
paludisme & P vivax.

« Un déploiement contrélé et/ou des recherches supplémentaires sont encouragés en dehors de
I’Amérique du Sud, afin de générer des données probantes sur I'efficacité et la sécurité de la
tafénoquine par rapport a la primaquine pour prévenir les rechutes.

« Il n'existe pas de données comparant la tafénoquine a la primaquine administrée & une dose totale
de 7 mg/kg.

Traitement anti-rechute par la primaquine (2024)

Pour prévenir les rechutes chez les enfants et les adultes (sauf les femmes enceintes, les nourrissons de <1
mois et les femmmes allaitant des nourrissons de <1 mois, ainsi que les personnes présentant un déficit en
G6PD), la primaquine doit étre administrée a une dose fotale élevée (7 mg/kg) & raison de 0,5 mg/kg/jour
pendant 14 jours ou de 1 mg/kg/jour pendant 7 jours pour prévenir les rechutes chez les patients atteints de
paludisme non compliqué & P. vivax ou & P. ovale spp.

e La primaquine a forte dose de (7 mg/kg) administrée & raison de 1 mg/kg/jour pendant 7 jours
concerne uniquement les patients dont I'activité de la G6PD est =70 % de la normale.

« Au niveau national, les décisions concernant le choix entre les deux schémas posologiques de
primaquine & forte dose (7 mg/kg) - 7 ou 14 jours de traitement - dépendront de la disponibilité des
tests GBPD semi-quantitatifs et de la possibilité de superviser le traitement.

o Les données relatives a I'ampleur du bénéfice pour le patient peuvent varier d’une région & 'autre.
Que la dose fotale élevée de primaquine (7 mg/kg) soit administrée en 14 jours ou en 7 jours, son
bénéfice absolu variera selon le risque de récurrence au sein de la population. Le bénéfice est
plus important en Afrique, en Asie du Sud-Est et en Océanie. Toutefois, dans les régions du sous-
continent indien et dans les Amériques, ou le bénéfice absolu d’une dose totale élevée de 7 mg/kg de
primaquine peut n'étre que marginalement supérieur & celui d'une dose totale de 3,5 mg/kg, on peut
utiliser une faible dose totale de 3,5 mg/kg de primaquine.

« Il convient de souligner que la détermination de I'activité de la G6PD & 'aide d’un test approprié est
nécessaire pour guider 'administration sans risque de la primaquine (voir la section 5.2.1.6 des Lignes
directrices de 'OMS sur le paludisme consacrée aux tests G6PD [2]).

Prévention des rechutes chez les personnes qui présentent un déficit en G6PD (2015)

Pour prévenir les rechutes chez les personnes présentant un déficit en G6PD, on peut administrer la primaquine
base a raison de 0,75 mg/kg de poids corporel une fois par semaine pendant 8 semaines, sous supervision
médicale étroite pour surveiller 'apparition éventuelle d’'une hémolyse induite par le médicament.

Prévention des rechutes en cas de paludisme a P. vivax ou P. ovale spp. (2015 — énoncé de bonnes pratiques)

Lorsque le statut vis-a-vis du déficit en G6PD n’est pas connu et que le test GEPD n’est pas disponible, la décision
de prescrire la primaquine doit reposer sur une évaluation risque-bénéfice de I'adjonction de ce médicament.

Femmes enceintes ou allaitantes (2015)

Chez les femmes enceintes ou allaitantes, une chimioprophylaxie hebdomadaire par la chloroquine peut
étre administrée jusqu’a I'accouchement ou la fin de l'allaitement au sein, puis la primaquine peut étre
administrée en fonction du statut vis-a-vis du déficit en G6PD afin de prévenir les rechutes éventuelles.




2. Recommandations de 'OMS

Dans la mesure du possible, le statut des patients vis-a-vis du déficit en G6PD

doit étre utilisé pour déterminer s’il est possible d’administrer un traitement anti-
rechute par une 8-aminoquinoléine. Compte fenu des difficultés et des risques
programmatiques associés a la mise en ceuvre de ces politiques, il importe que les
pays progressent dans I'évaluation et le pilotage de I'introduction des tests GBPD afin
d’orienter les décisions politiques en la matiere.

Comme illustré & la Figure 5, ni 'administration d’une dose unique de tafénoquine

ni l'administration d'une dose élevée de primaquine (dose totale de 7 mg/kg)
administrée a raison de 1 mg/kg par jour pendant 7 jours ne peuvent étre envisagées
sans avoir effectué au préalable un test GEPD semi-quantitatif.

Dans les contextes ou seuls des tests GEPD qualitatifs sont disponibles, la primaquine
(dose totale de 7 mg/kg) peut étre administrée & raison de 0,5 mg/kg par jour
pendant 14 jours aux patients dont 'activité de la G6PD est 230 % de la normale. Ce
schéma posologique s‘applique également aux patients dont l'activité de la GEPD
déterminée par un test semi-quantitatif est considérée comme intermédiaire.

Pour les patients présentant un déficit en G6PD, 'administration hebdomadaire de
primaquine & raison de 0,75 mg/kg une fois par semaine pendant 8 semaines peut
étre envisagée ; une supervision médicale étroite pour surveiller 'apparition éventuelle
d’une hémolyse est recommandée.

Lorsque le test G6PD n'est pas disponible, la décision d’administrer la primaquine doit
reposer sur une évaluation risque-bénéfice réalisée par le programme national de
lutte contre le paludisme au niveau de l'individu et de la population (2). LEncadré 4
énumere les principaux criteres a prendre en compte, notamment les taux de rechute,
les taux d'incidence du paludisme & P vivax, les taux de prévalence du déficit en GEPD
et les facteurs liés au systeme de santé. Il convient d’établir un algorithme pour la prise
en charge de I'AHA et la surveillance des effets indésirables et de fournir aux patients
des informations complétes sur les signes et les symptdmes de I’'hémolyse induite par
la primaquine et sur la conduite a tenir.
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Figure 5. Voies thérapeutiques du traitement anti-rechute du paludisme a P. vivax et
a P. ovale spp. Par une 8-aminoquinoléine en fonction du test G6PD

Patient de sexe masculin ou féminin présentant

un paludisme confirmé a P. vivax ou P. ovale

Test GBPD 0 Dz‘éf.erlminofion (.:ie Pas de test
semi-quantitatif CélchlvlfeGeBszrchTlc?ue G6PD
disponible S —chezie disponible
patient
Test GEPD qualitatif disponible
G6PD normale GGPD;Bt;rme;gi;Jirde G6PD déficiente >30 % de l'activité normale
(>70 % de Iactivité (l,e“*;e o il s (<30 % de l'activité de la GBPD (infermédiaire
normale de la G6PD) activire normaie ce normale de la G6PD) ou normale)

la G6PD)

Envisager 'administration de primaquine
pendant 8 semaines
(0,75 mg/kg une fois par semaine pendant
8 semaines) sous supervision médicale étfroite pour
surveiller 'apparition éventuelle d’'une hémolyse

Tafénoquine 300 mg
dose unique pour adulte
ou
Primaquine (7,0 mg/kg)
1 mg/kg par jour pendant

7 jours ou
0,5 mg/kg par jour pendant Primaquine (7,0 mg/kg)*
14 jours 0,5 mg/kg par jour pendant

14 jours

Evaluation du rapport risque-bénéfice de 'administration de primaquine

La décision d’administrer ou non la primaquine doit tenir compte de la probabilité et du
bénéfice de la prévention des rechutes par rapport au risque d'anémie hémolytique induite
par la primaquine. Cela dépendra de la prévalence du déficit en G6PD et de la capacité
des services de santé & identifier et & prendre en charge les réactions hémolytiques.

Tous les patients recevant de la primaquine ou de la tafénoquine doivent étre informés sur les risques ainsi que sur
les signes et symptémes de ’hémolyse ; une attention particuliére doit étre portée aux individus les plus a risque,
c’est-a-dire toutes les personnes ayant un déficit en G6PD et celles de sexe féminin dont 'activité enzymatique de
la G6PD est intermédiaire.

*La primaquine (3,5 mg/kg), administrée a raison de 0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours ou & raison de 0,25 mg/kg/jour
pendant 14 jours, peut étre utilisée dans le sous-continent indien et dans les Amériques, ou le bénéfice absolu d’une
forte dose peut étre faible selon la sensibilité des souches locales de P, vivax au traitement anti-rechute par
une 8-aminoquinoléine.

Source : Lignes directrices de 'OMS sur le paludisme (2).
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Encadré 4. Risque individuel et risque pour la santé publique liés a 'administration de
primaquine en l'absence de test G6PD

Le risque individuel et le risque pour la santé publique liés & 'administration de primaquine en I'absence de

test G6PD peuvent étre supérieurs au bénéfice dans les régions ou parmi les populations caractérisées par :

o de faibles taux de rechute ;
« de faibles taux d'incidence du paludisme & P, vivax ; et
» une forte prévalence du déficit en G6PD.

Le risque individuel et le risque pour la santé publique liés & 'administration de primaquine en I'absence de
test G6PD peuvent étre inférieurs au bénéfice dans les régions ou parmi les populations caractérisées par :

o des taux de rechute élevés ;
o des taux d'incidence du paludisme & P, vivax élevés ;
« l'absence de déficit en G6PD ou des taux de prévalence du déficit en GEPD tres faibles ;

« un accompagnement systématique des patients pour les informer sur les signes et symptémes de
I'hémolyse induite par la primaquine et sur la conduite a tenir le cas échéant ; et

« un bon acces au systeme de santé et une bonne capacité des établissements de santé & prendre en
charge I'AHA, y compris la capacité d'effectuer des transfusions sanguines.

2.2 Paludisme grave a P. vivax

Bien que le taux de létalité du paludisme a P. vivax soit faible chez la plupart des
patients, cet agent pathogene peut occasionnellement provoquer une maladie grave,
comme dans le cas du paludisme a P. falciparum. Les manifestations du paludisme
grave a P. vivax qui ont été rapportées sont : anémie sévére, thrombocytopénie,
ocedéme pulmonaire aigu et, moins fréquemment, neuropaludisme, pancytopénie,
ictere, rupture de la rate, hémoglobinurie, insuffisance rénale aigué et choc (pour
plus de détails, voir la section 3.1). Le patient doit étre traité et pris en charge aussi
rapidement et efficacement que pour un paludisme grave & P. falciparum. Aprés
I'administration d’artésunate par voie parentérale, le traitement doit étre complété
par un schéma complet par voie orale de CTA ou de chloroquine (dans les pays ou
la chloroquine est le traitement de choix). Un traitement radical complet doit étre
administré une fois que le patient s’est rétabli. Les Lignes directrices de 'OMS sur le
paludisme (2) fournissent des informations détaillées sur les recommandations.

2.3 Médicaments et tests de qualité garantie

LOMS recommande de n'utiliser pour le traitement du paludisme que des médicaments
dont la qualité est garantie (c’est-a-dire conformes aux normes internationales telles
que la Pharmacopée internationale). LOMS, en collaboration avec d’autres agences
des Nations Unies, a mis en place un mécanisme international de préqualification des
fabricants de médicaments antipaludiques sur la base de leur conformité aux normes
de fabrication et de qualité recommandées au niveau international :

o La liste des médicaments antipaludiques préqualifiés par 'OMS est régulierement
mise & jour et accessible en ligne (7).

o Des informations complémentaires sont disponibles dans le document intitulé List
of malaria pharmaceutical products classified according to the Quality Assurance
Policy publié par le Fonds mondial, qui est également mis & jour périodiquement
et accessible en ligne (8). Cette liste contient des produits qui ont été évalués dans
le cadre du mécanisme d’examen par un groupe d'experts — un conseil consultatif
indépendant qui fournit un service aux organismes d’'achat ou de financement

13



pour soutenir 'achat limité dans le temps de médicaments antipaludiques qui
n‘ont pas encore été préqualifiés par 'TOMS.

Des ressources similaires sont disponibles pour les tests de diagnostic rapides (TDR) du
paludisme et les tests G6PD :

o L'OMS met régulierement & jour sa liste de produits de diagnostic in vitro
préqualifiés (9).

e Laliste des produits antfipaludiques du Fonds mondial classe les produits en
fonction de sa politique d’assurance qualité, qui inclut les TDR ef les tests GEPD
qui ont été approuvés par le groupe d'experts de 'OMS pour les produits de
diagnostic (70).



3. Prise en charge des cas

3. Prise en charge des cas

La guérison radicale du paludisme & P. vivax requiert I'élimination des parasites au
stade sanguin et des hypnozoites quiescents au stade hépatique. Lorsque le patient
présente des symptomes palustres, il doit immédiatement consulter un médecin

afin que la prise en charge puisse commencer sans délai. Les étapes potentielles

de la prise en charge sont décrites dans le Tableau 1 (avec des renvois aux sections
correspondantes de ce guide de terrain). Ces étapes ne sont pas données dans

un ordre particulier. Lobjectif principal est de poser un diagnostic rapidement et
d’'instaurer sans tarder un traitement ciblant le stade sanguin, tout en déterminant le
meilleur schéma thérapeutique possible pour le fraitement anti-rechute.

Tableau 1. Etapes de la prise en charge des cas de paludisme & P. vivax

Section
correspondante

dans le guide de
Activités terrain

Diagnostic Evaluation du patient et diagnostic du paludisme, incluant  Section 3.1
I'anamnése et I'évaluation clinique

(Remarque : en cas de suspicion de paludisme grave, il faut
immédiatement orienter le patient et instaurer un traitement.)

Confirmation parasitologique du paludisme par TDR ou
microscopie

Traitement Instauration d’un traitement antipaludique, par CTA ou Section 3.2
ciblant le chloroquine, conformément aux directives nationales
stade sanguin

Test Conseils au patient avant le test, notamment sur la finalité Section 3.3.1
G6PD du test G6PD et I'importance de la prévention des rechutes

Test G6PD pour connaitre le statut du patient vis-a-vis du Section 3.3.2
déficit en G6PD, en tenant compte de la disponibilité des
différentes méthodes de test

Conseils au patient apreés le test, comprenant la Section 3.3.1
communication du résultat du test G6PD et I'explication

de l'option thérapeutique requise, de I'importance de

I'observance du traitement et du moment ou il faut revenir

en cas d'effets indésirables

Traitement Administration d’un traitement anti-rechute approprié Section 3.4
anti-rechute sur la base du résultat du test G6PD (8-aminoquinoléine :
primaquine ou tafénoquine)

Suivi Effets indésirables Section 3.5

Atténuation, suivi et prise en charge

Patient Section 3.6

Calendrier et objectifs du suivi




3.1 Diagnostic

Evaluation clinique du patient. U'évaluation clinique du patient doit permettre de
déterminer la gravité de la maladie en recueillant les antécédents médicaux et en
procédant & un examen clinique, ainsi que d'obtenir les informations clés nécessaires pour
orienter le choix du traitement approprié. Les critéres essentiels d’évaluation initiale sont
énumérés dans le Tableau 2. Aux niveaux supérieurs du systeme de santé, des évaluations
plus complétes seront effectuées, conformément & la pratique clinique habituelle.

Tableau 2. Evaluations minimales essentielles et informations clés requises lors de
I’évaluation initiale du patient

Anamnése Evaluations essentielles Informations clés
o Apparition de fievre, o Examen clinique « Age
frissons, céphalées, malaise . . .

) Cep ! Test de diagnostic » Poids corporel

« Nausées et vomissements ,
Température o Grossesse
e Transpiration ou anorexie . . .
P Etat d’hydratation « Allaitement maternel
e Incapacité a boire . ,
P o Pouls o Antécédents récents de

« Antécédents de voyages paludisme

Fréquence respiratoire

. L o Médicaments actuels
o Pression artérielle

e Anémie®

¢ Les signes ef symptdmes comprennent : pdleur, grande fatigue, ictere (jaunissement de la peau et des
yeux). Evaluer le taux d’hémoglobine si possible & I'aide de méthodes validées.

Confirmation parasitologique du paludisme. Lorsqu’on suspecte un paludisme
chez un patient, on peut utiliser la microscopie optique ou des TDR spécifiques pour
diagnostiquer le paludisme clinique a P. vivax. Pour la microscopie optique, les
microscopistes doivent étre correctement formés et des procédures de contréle de
la qualité (CQ) doivent étre mises en place ; les modes opératoires normalisés de
I'OMS pour la microscopie appliquée au paludisme sont disponibles sur le site Web
de 'OMS (71).Pour les TDR, un certain nombre de produits de détection d’antigénes
préqualifiés par 'OMS sont disponibles dans le commerce et répondent aux critéres
de performance requis pour le diagnostic du paludisme & P. vivax (9).

Des conseils supplémentaires de 'OMS sur le choix et 'achat de TDR du paludisme sont
disponibles sur le site Web (72). Il n‘existe actuellement aucun test disponible permettant
de détecter une infection par les hypnozoites. Toutefois, des marqueurs sérologiques
d’une infection récente par P. vivax sont en cours d’étude et de développement.

Il convient de noter qu’il n‘existe actuellement aucun TDR permettant de diagnostiquer
spécifiquement le paludisme a P. ovale spp. (10). Le diagnostic doit étre réalisé ou
confirmé par microscopie optique.

Paludisme grave. Bien que le paludisme grave soit une complication rare du
paludisme & P. vivax, il constitue une urgence médicale et exige l'orientation
immédiate du patient afin d'instaurer un traitement approprié. A tous les niveaux

du systéeme de santé, y compris au niveau communautaire, les professionnels de

santé doivent étre formés pour reconnaitre un paludisme grave et doivent connaitre
les criteres et le processus d’orientation des patients dans leur contexte respectif.

Le principal objectif du traitement du paludisme grave est d’éviter le décés du patient,
les objectifs secondaires étant la prévention des incapacités et d’une recrudescence de
I'infection. La prise en charge du paludisme grave comprend une évaluation clinique



3. Pri

se en charge des cas

du malade, un traitement antipaludique spécifique, un traitement supplémentaire et
des soins de soutien. Des précisions sur le diagnostic et la prise en charge du paludisme
grave sont fournies dans les Lignes directrices de 'OMS sur le paludisme (2).

3.2

Traitement ciblant le stade sanguin : les schizontocides

La chloroquine ou une CTA peuvent étre administrées pour éliminer I'infection au stade

sang

3.3

3.31

Bien

uin et traiter les accés palustres aigus.

CTA. Selon les lignes directrices de 'OMS, les CTA peuvent étre utilisées comme
traitement de premiére intention pour le paludisme a P. vivax dans tous les
contextes et sont recommandées dans les zones ou il existe une résistance
documentée a la chloroquine.

Chloroquine. La chloroquine ne doit étre utilisée que dans les zones ou les
parasites restent sensibles & cette molécule.

Tests G6PD

Conseils aux patients avant et aprés le test

informer les patients sur le bénéfice d’'une guérison radicale et sur le protocole

thérapeutique requis favorise 'observance et permet aux patients de gérer les risques
grdce A une reconnaissance précoce des éventuels effets indésirables et a la prise
d’initiative de consulter pour les atténuer, le cas échéant. Les conseils doivent étre
prodigués tout au long du processus de consultations.

Les prestataires de soins doivent disposer de documents sur le déficit en G6PD et sur
les effets indésirables de la primaquine et de la tafénoquine dans la langue locale

et da

ns des formats accessibles aux patients. Ces supports d’'information doivent

permettre une communication claire et efficace sur les sujets décrits dans I'encadré 5.

Ala
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Encadré 5. Liste de contrdle pour les conseils aux patients

ide de documents d'information adéquats, les patients doivent étre informés sur les points suivants :

Avant d’effectuer le test G6PD (le cas échéant)

Expliquer I'objectif du test GEPD et le bénéfice du traitement par la primaquine ou la tafénoquine.

Avant d’attribuer le traitement

Expliquer les raisons de 'administration de la primaquine ou de la tafénoquine et le risque de rechutes
répétées en I'absence de traitement.

S'enquérir des antécédents médicaux du patient en matiere d’hémolyse.

Apres avoir effectué le test GEPD ou lorsque le test n’est pas disponible

Expliquer quel traitement le patient recevra et pourquoi.
Dans le cas de la primaquine, insister sur I'importance de suivre le traitement jusqu’au bout.

Pour la primaquine & forte dose, informer le patient du risque d'effets indésirables gastro-intestinaux
et de I'importance de prendre le médicament avec de la nourriture.

Informer le patient du risque d’'anémie hémolytique et des symptdmes courants associés (voir les
sections 1.3 et 3.5).

Demander au patient de surveiller la couleur de ses urines.
Demander au patient d'arréter de prendre la primaquine si ses urines deviennent foncées (voir la Figure 4).

Informer le patient du moment et de I'endroit ou il peut consulter un médecin. Généralement, 'AHA
survient entre le 2¢ et le 5° jour apres I'administration du médicament le 1*" jour (voir la section 1.3).
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Il convient de noter que l'objectif du test GEPD dans le contexte de la guérison radicale
du paludisme a P. vivax est de déterminer l'activité de la GEPD & ce moment précis

et d'orienter le choix du traitement par une 8-aminoquinoléine en conséquence ; il ne
permet pas d'établir un diagnostic définitif de déficit en G6PD, car les résultats peuvent
évoluer chez un méme patient au fil du temps, et il ne remplace pas un diagnostic
génétique du déficit en GEPD. En outre, un test de diagnostic définitif du déficit en
G6PD doit étre effectué lorsque les personnes sont en bonne santé. C'est pourquoi, en
particulier chez les personnes de sexe féminin, le test GBPD doit étre répété chaque
fois qu’une guérison radicale est envisagée.

Sur la base des résultats du test G6PD, ou en I'absence de test G6PD, les patients
doivent comprendre les options thérapeutiques pour le paludisme & P. vivax et les
risques associés au traitement, y compris les effets indésirables et leur atténuation,
ainsi que la conduite & tenir si ceux-ci surviennent.

3.3.2 Tests permettant de déterminer le statut des malades vis-a-vis du
déficit en G6PD

Comme illustré a la Figure 5, il existe actuellement deux types de tests permettant
de guider le choix du fraitement anfi-rechute : i) des tests qualitatifs ; et i) des tests
quantitatifs ou semi-quantitatifs utilisables au plus prés des patients. Afin de garantir
la fiabilité des tests GEPD, il est essentiel d’appliquer des méthodes appropriées de
contréle qualité (CQ) et d’assurance qualité (AQ).

Tests G6PD qualitatifs. Les tests qualitatifs fournissent un résultat binaire, c’est-a-

dire gqu'’ils indiquent soit la présence d’'un déficit en GEPD soit I'absence de déficit en
G6PD. Les fests sont étalonnés de maniére & ce qu’un résultat de déficit en G6PD
corresponde & une activité enzymatique de la GEPD <30 % de la normale et 'absence
de déficit en GEPD (généralement appelée « GEPD normale ») corresponde & une
activité enzymatique de la G6PD =30 % de la normale. Il existe trois principales
méthodes de test qualitatif, dont I'utilisation dépend du contexte.

o Tests a flux latéral. Ces tests utilisables au plus prés des patients utilisent une
cassette contenant des réactifs qui réagissent a l'activité enzymatique de la GEPD
dans un échantillon de sang. Les résultats sont présentés sous la forme d’'un
changement de couleur indiquant une activité déficiente ou normale de la G6PD,
qui est lu par l'opérateur.

o Méthode WST-8/1-méthoxy phénazine méthosulfate. Ce test convient aux contextes
qui disposent d'installations de laboratoire. La présence de NADPH - un produit
de l'activité de la G6PD - se fraduit par une couleur orange intense, indiquant une
activité normale de la G6PD ; I'absence de couleur indique un déficit en GEPD.

« Spot test de fluorescence. Ce test évalue la fluorescence du NADPH sous lumiére UV,
indiquant l'activité de la G6PD. Labsence de fluorescence indique un déficit en GEPD.

Il convient de noter que les tests qualitatifs ne peuvent pas étre utilisés pour orienter

le choix d’un traitement par tafénoquine ou primaquine & une dose de 1 mg/kg/jour
pendant 7 jours. En outre, les tests qualitatifs classeront les individus de sexe féminin
hétérozygotes pour la G6PD qui présentent une activité enzymatique intermédiaire
(entre 230 % et <70 % de la normale) comme « GE6PD normale », méme si elles peuvent
étre exposées & un risque d’hémolyse d’origine médicamenteuse.

Dans certains pays, le dépistage du déficit en GEPD chez les nouveau-nés utilisant
des méthodes qualitatives a été instauré et le statut vis-a-vis du déficit en G6PD est
consigné sur une carte médicale personnelle. Bien que ce ne soit pas idéal pour la
prise en charge individuelle des cas, fout test disponible pourrait étre utilisé dans le
cadre d’enquétes en population pour estimer la prévalence moyenne du déficit en
G6PD chez les individus de sexe masculin dans cette communauté spécifique.



Tests G6PD quantitatifs ou semi-quantitatifs utilisables au plus prés des patients.
Avec les tests semi-quantitatifs, les seuils d'activité enzymatique de la G6PD pertinents
pour la prise en charge des cas de paludisme a P, vivax sont interprétés par rapport
aux valeurs en population chez les individus de sexe masculin présentant une activité
normale de la G6PD, normalisées en fonction du taux d’hémoglobine, comme indiqué
dans I'encadré 6. Les fourchettes d’activité de la G6PD indiquées par le fabricant

pour définir une activité déficiente, intermédiaire et normale doivent étre prises en
compte lorsque ces tests sont utilisés pour orienter le traitement. Les agents de santé
doivent étre correctement formés pour comprendre les différentes catégories et leur
importance dans le choix d’une option thérapeutique appropriée pour un patient.

Encadré 6. Seuils d’activité enzymatique de la G6PD utilisés pour déterminer la prise en charge
des cas de paludisme a P. vivax

o G6PD déficiente <30 % de l'activité enzymatique normale de la G6PD
«  G6PD intermédiaire Entre 230 % et <70 % de l'activité enzymatique normale de la GEPD
o G6PD normale >70% de I'activité enzymatique normale de la G6PD

Il convient de noter que le premier test G6PD semi-quantitatif utilisable au plus

pres des patients a été préqualifié par 'OMS en décembre 2024 (710)% Ce test, qui
comprend un analyseur et des dispositifs de test, est portable et facile & utiliser dans
les établissements de santé périphériques. Un échantillon de sang capillaire (prélevé
par piqdre au bout du doigt) ou de sang total veineux est nécessaire, et le résultat du
test est disponible en deux minutes. Un contréle qualité régulier doit étre effectué, par
exemple lors de la premiere utilisation de I'analyseur, aprés avoir remplacé les piles ou
en cas de résultats de test inattendus.

Contréle qualité et assurance qualité des tests G6PD. Le contréle qualité garantit
la précision et la fiabilité des performances du test, tandis que l'assurance qualité
vise & maintenir des normes élevées dans les pratiques de laboratoire afin d'assurer
une amélioration continue. Les deux sont essentiels pour obtenir des résultats fiables
et doivent étre inclus dans les budgets annuels des programmes nationaux de lutte
contre le paludisme.

« Contréle qualité et étalonnage internes et externes :

o Contréle qualité et étalonnage internes. Les tests doivent faire l'objet de
mesures de controle qualité internes spécifiques conformément aux directives
du fabricant. Par exemple, il peut étre nécessaire d’étalonner le test, d'acheter
séparément des produits de contréle ou d'effectuer des contréles qualité a
une fréquence donnée (par exemple, chaque semaine ou avant d’effectuer
un test en cas d'utilisation peu fréquente). En plus du contréle qualité de
routine, certaines situations peuvent nécessiter un contréle qualité inferne
immédiat, par exemple lors de la premiere utilisation de 'analyseur de test,
lors de I'utilisation de chaque nouveau lot de kits de test, si les résultats ne sont
pas reproductibles, aprés avoir changé la pile de I'analyseur et aprés tout
dommage ou exposition & des températures extrémes.

o Contréle qualité et étalonnage externes. Un étalonnage externe par un
tiers est nécessaire pour certains dispositifs, fels que les spectrophotometres,
généralement sur une base annuelle.

2 Des précisions sont fournies dans les informations sur le produit disponibles sur les pages consacrées a
la préqualification du site Web de 'OMS (13).
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o Assurance qualité interne et externe:

o Assurance qualité interne. Parallelement au contréle qualité des dispositifs,
la compétence des utilisateurs finaux peut étre évaluée périodiquement en
procédant & une vérification de la qualité des utilisateurs au moyen de produits
de contrdle spécifiques ; par exemple, voir SD Biosensor STANDARD G6PD
Test user competency assessment du PATH (14). Les contrdles correspondant &
une activité déficiente, infermédiaire et normale ont leurs propres fourchettes
d'activité de la GEPD. Les utilisateurs doivent étre en mesure d’obtenir des
résultats de test compris dans ces plages de valeurs. Cela peut étre fait sur une
base hebdomadaire ou mensuelle ou lorsque les utilisateurs ont besoin de plus
de pratique, par exemple dans les zones de faible transmission ou les cas de
paludisme & P, vivax sont peu nombreux.

o Programme externe d’assurance qualité. Les laboratoires de référence qui
effectuent des tests de confirmation de l'activité de la G6PD doivent participer
a des programmes externes d’'assurance qualité afin de respecter la norme
ISO/IEC 17025. Normalement, cela ne devrait étre fait que par de grandes
institutions au niveau national ou infranational.

Mise en garde concernant les mesures du taux d’hémoglobine. Certains tests GEGPD
semi-quantitatifs utilisables au plus prés des patients peuvent également fournir une
lecture du taux d’hémoglobine totale sur 'appareil, mais ce résultat ne doit étre utilisé pour
diagnostiquer une anémie que s'il fait partie de I'usage prévu du dispositif. En I'absence
d’une indication relative a I'utilisation du taux d’hémoglobine total pour déterminer un
état d'anémie, le fabricant n'est pas tenu de fournir des données prouvant I'exactitude
des résultats aux autorités nationales de réglementation ou a I'équipe de préqualification
de 'OMS ; par conséquent, 'exactitude des taux d’hémoglobine ne peut étre garantie.
Sur la base de 'usage prévu et des indications des tests G6PD semi-quantitatifs
actuellement préqualifiés par 'OMS?, si I'examen clinique fait suspecter une anémie, le
taux d’hémoglobine devra étre mesuré a 'aide d’autres méthodes validées (75).

3.4 Traitement anti-rechute : primaquine ou tafénoquine

Dans des études confrélées par placebo, la primaquine et la tafénoquine ont réduit
le risque de récurrence de P vivax d’environ 70 % par rapport a la chloroquine seule
pendant au moins six mois aprées I'infection initiale (76, 17).

Le choix de la 8-aminoquinoléine (primaquine ou tafénoquine) et du schéma posologique
appropriés pour prévenir les rechutes de paludisme & P. vivax doit étre guidé par le
statut G6PD du patient et par un certain nombre d'autres criteres, énumérés ci-dessous.

« Primaquine. Le statut G6PD d'un patient détermine la dose et la durée du traitement
requises. Le respect du schéma posologique quotidien ou hebdomadaire est
essentiel pour garantir I'efficacité et prévenir les rechutes de paludisme & P, vivax. Des
stratégies doivent étre mises en place pour encourager I'observance du traitement
par la primaquine, notamment des conseils aux patients ef, dans la mesure du
possible, un traitement sous surveillance directe. Les schémas posologiques
suivants peuvent étre administrés en fonction du statut G6PD du patient et du
contexte ; des conditions spécifiques sont détaillées a la section 2 et & la Figure 5.

o Patients dont l'activité de la G6PD est normale (=70 % de l'activité normale
de la G6PD) : primaquine 7 mg/kg, administrée & raison de 1 mg/kg par jour
pendant 7 jours, ou & raison de 0,5 mg/kg par jour pendant 14 jours.

3 L'utilisation prévue du test STANDARD™ G6PD et de I'analyseur STANDARD™ G6PD initialement soumis a
I'évaluation de 'OMS en vue de leur préqualification comprenait une mention indiquant que « les résultats
T-Hb [...] sont utilisés pour déterminer le statut G6PD et non I'anémie ». Le produit préqualifié n°® 02GAT1
ne fournit pas de lecture du taux d’hémoglobine.



3. Prise en charge des cas

o Patients dont l'activité de la G6PD est normale (=70 % de l'activité normale
de la G6PD) ou intermédiaire (entre =30 % et <70 % de l'activité normale de
la GEPD) : primaquine 7 mg/kg, administrée & raison de 0,5 mg/kg par jour
pendant 14 jours.

o Patients présentant un déficit en G6PD (<30 % de l'activité normale de la
G6PD) : primaquine & raison de 0,75 mg/kg une fois par semaine pendant
8 semaines.

Il est & noter que la primaquine ne doit pas étre administrée aux femmmes enceintes, aux
nourrissons &gés de <1 mois et aux femmes qui allaitent des nourrissons &gés de <1 mois.

o Tafénoquine. La tafénoquine est administrée en une seule dose, ce qui facilite
I'observation directe de la prise de la dose thérapeutique compléete et améliore
I'observance du traitement par les patients. Toutefois, la tafénoquine ne doit étre
utilisée que si l'activité de la G6PD est =70 % de la normale, telle que déterminée
par un test GBPD quantitatif ou semi-quantitatif. La tafénoquine est disponible sous
forme de comprimés dosés a 150 mg et de comprimés dispersibles dosés & 50 mg.
Les adultes, les adolescents et les enfants pesant >35 kg doivent recevoir une dose
unique de 300 mg le 1*" ou le 2¢ jour du fraitement de trois jours par la chloroquine.
Les enfants &igés de =2 ans et pesant entre >10 kg et <35 kg doivent recevoir des
comprimés dispersibles, selon les indications fournies dans le Tableau 3.

Tableau 3. Recommandations sur la posologie de la tafénoquine

Poids corporel (kg) Dose totale Nombre de comprimés

De >10 a <20 100 mg Deux comprimés dispersibles
de 50 mg

De >20 a <35 200 mg Quatre comprimés dispersibles
de 50 mg

>35 300 mg Deux comprimés de 150 mg

Il est & noter que la tafénoquine n'est pas recommandée chez les femmes enceintes
ou allaitantes et ne doit étre utilisée chez les enfants que s'ils sont dgés de =2 ans et
pésent plus de 10 kg.

Choix du médicament anti-rechute approprié. Le choix de la 8-aminoquinoléine
appropriée pour un patient donné dépend de plusieurs facteurs : traitement
schizontocide, grossesse ou allaitement, dge du patient, disponibilité du test GEPD et
statut G6PD du patient.

o Traitement schizontocide. La primaquine peut étre administrée avec
la chloroquine ou une CTA, tandis que la tafénoquine est actuellement
recommandée uniquement avec la chloroquine.

o Grossesse. Ni la primaquine ni la tafénoquine ne peuvent étre administrées aux
femmes enceintes, car aucune donnée sur I'exposition foetale au médicament
n'est disponible et le médicament pourrait poser un risque pour un foetus
présentant un déficit en G6PD.

o Allaitement. La sécrétion de primaquine dans le lait maternel est négligeable. La
primaquine peut étre administrée aux femmes qui allaitent depuis >1 mois sans
qu'il soit nécessaire de tester le nourrisson pour rechercher un déficit en G6PD (2).
Aucune donnée clinique n’est disponible sur les concentrations de tafénoquine
dans le lait maternel.



« Age du patient. La primaquine et la tafénoquine sont toutes deux disponibles
en formulations adultes et pédiatriques. La primaquine est approuvée pour une
utilisation chez les enfants dgés de =1 mois. La fafénoquine est approuvée pour
une utilisation chez les enfants dgés de =2 ans et pesant plus de 10 kg. Les deux
8-aminoquinoléines peuvent étre utilisées chez les adultes.

o Test G6PD. Un test semi-quantitatif doit étre réalisé pour s’assurer que I'activité
de la G6PD est 270 % de la normale avant 'administration de tafénoquine.
Différents schémas posologiques de primaquine peuvent étre administrés en
fonction des résultats du test G6PD semi-quantitatif ou qualitatif ou dans les cas
ol aucun test GBPD n’est disponible (voir Figure 5).

o Statut G6PD. En raison du risque d’hémolyse d'origine médicamenteuse chez
les patients présentant un déficit en G6PD, un test G6PD doit étre effectué avant
I'administration de primaquine ou de tafénoquine (voir la section 3.3) (2). Si
aucun test G6PD n’est disponible, certains schémas posologiques de primaquine
peuvent étre envisagés sur la base d’une évaluation risque-bénéfice (voir la
Figure 5 et I'encadré 4).

Le Tableau 4 présente un apercu synthétique de ces facteurs.

Tableau 4. Résumé des considérations relatives a l'ladministration de
8-aminoquinoléines

Considération Primaquine Tafénoquine
Traitement schizontocide = Chloroquine ou CTA Chloroquine
Administration aux Non Non

femmes enceintes

Administration aux >1 mois d’allaitement Non
femmes allaitantes

Administration aux Age =1 mois Age >2 ans

enfants®

Schéma thérapeutique Schéma de 7 jours, 14 jours ou 8 semaines Dose unique

Tests G6PD Différents schémas posologiques en Test semi-quantitatif
fonction de la disponibilité de tests G6PD requis : la tafénoquine
(semi-quantitatifs ou qualitatifs) ou de ne peut étre
I'évaluation risque-bénéfice si aucun administrée qu’aux
test G6PD n’est disponible. patients dont l'activité

de la G6PD est =70 %

Un test semi-quantitatif est requis pour la
4 quis p de la normale.

primaquine & forte dose : le schéma de

1 mg/kg par jour pendant 7 jours ne peut
étre administré qu’aux patients dont I'activité
de la G6PD est 270 % de la normale.

o Les données sur l'utilisation de la primaquine chez les jeunes enfants et les nourrissons et sur 'utilisation
de la tafénoquine chez les enfants &gés de <16 ans sont limitées.

Il convient de noter que chez les femmes enceintes ou allaitantes, une chimioprophylaxie
hebdomadaire avec 300 mg de chloroquine base peut étre administrée jusqu’a
I'accouchement et pendant le premier mois d'allaitement. Aprés un mois d’allaitement,
selon le statut GEPD, la primaquine peut étre administrée pour prévenir les rechutes.



3. Prise en charge des cas

3.5 Effets indésirables

Principaux effets indésirables associés a la primaquine et a la tafénoquine. Des
informations détaillées sur les effets indésirables potentiels sont fournies dans les fiches
techniques des médicaments utilisés dans la prise en charge des cas de paludisme &
P. vivax. Cependant, certains effets indésirables courants et/ou potentiellement graves
liés a l'utilisation de la primaquine et/ou de la tafénoquine nécessitent une attention
particuliere ; ils sont résumés dans I'encadré 7.

Hémolyse d’origine médicamenteuse

dépendante chez les personnes présentant un déficit en G6PD.

tenir en cas d'apparition de ces symptémes (sections 1.3 et 3.3).

de ces symptémes peuvent étre réduites en prenant le médicament avec de la nourriture.

diminution de I'oxygénation des fissus.

e La plupart des cas sont asymptomatiques, et les cas graves et potentiellement mortels de

de méthémoglobine.

I'oxygéne jusqu’d la disparition des symptémes.

Encadré 7. Principaux effets indésirables associés a la primaquine et a la tafénoquine

La primaquine et la tafénoquine peuvent provoquer une hémolyse d’origine médicamenteuse dose-

« Les symptdmes cliniques apparaissent généralement entre le 2¢ et le 5¢ jour suivant le début du fraitement.

« Les agents de santé et les patients doivent connaitre les symptémes de I'hémolyse et la conduite &

Les douleurs abdominales, les vomissements et autres symptédmes gastro-intestinaux sont des effets
indésirables liés a la dose, en particulier avec des doses élevées de primaquine. La fréquence et la sévérité

La méthémoglobinémie est une affection caractérisée par la production d'une quantité anormale de
méthémoglobine. La méthémoglobine ne peut pas libérer efficacement 'oxygéne, ce qui entraine une

«  Une augmentation légére a modérée du taux de méthémoglobine survient généralement dans les
heures qui suivent la prise du médicament, en particulier & des doses élevées de primaquine.

méthémoglobinémie sont rares. Il n‘est donc pas nécessaire de surveiller systématiquement le taux

o Des symptdmes cliniques tels qu’une coloration bleuétre de la peau et des lévres doivent conduire &
hospitaliser rapidement le patient afin de procéder sans délai a une évaluation et lui administrer de

Surveillance et prise en charge de I’hémolyse. 'hémolyse d’origine médicamenteuse
se manifeste cliniquement entre le 2¢ et le 5° jour apres le premier jour de traitement
par la primaquine ou la tafénoquine. Les signes et symptdmes de I'hémolyse d’origine
meédicamenteuse sont résumés ci-dessous dans 'encadré 8.

Encadré 8. Liste de controle des symptomes de I'anémie hémolytique aigué (AHA)

Principaux signes

[] Paleur

[1 Urine foncée (rouge ou noire)

[ ] Ictere (coloration jaune de la peau ou des yeux)
Autres signes et symptomes

[1 Grande fatigue

] Fievre

[1 Vertiges

[] Essoufflement

Lorsqu’un patient présente des symptémes d’AHA apres la prise d’'une 8-aminoquinoléine,
il doit étre pris en charge comme indiqué ci-dessous dans I'encadré 9.



Encadré 9. Liste de contrdle pour la prise en charge de 'anémie hémolytique aigué (AHA)

A tous les niveaux du systéme de santé
[] Cesser'administration de primaquine.
[1 Hydrater le patient par voie orale.
Dans la communauté

[ Orienter le patient vers I'établissement de santé le plus proche disposant d’'un personnel de santé
formé et des capacités requises.

Les critéeres et procédures d’orientation du patient devront étre adaptés au contexte et aux
établissements disponibles.

Prise en charge en établissement de premier niveau

[1 Procéder & une évaluation clinique ; décider si l'orientation vers un établissement de niveau supérieur
est nécessaire.

[] Déterminer le taux d’hémoglobine?, si possible.
[1 Déterminer le taux de créatinine sérique, si possible.
Prise en charge en établissement de niveau supérieur
Procéder a une évaluation clinique.
Déterminer le taux d’hémoglobine, de créatinine sérique et d'azote uréique sanguin.

Procéder a une transfusion sanguine, si nécessaire, conformément aux protocoles cliniques standard.

ooogo

Rechercher une atteinte rénale aigué et la prendre en charge, le cas échéant, conformément aux
profocoles cliniques standard (qui peuvent inclure une perfusion infraveineuse ou éventuellement un
traitement de substitution rénal).

°  Une légeére baisse du taux d’hémoglobine (10 % & 20 %) est fréquente en cas d'infection palustre et au
début d’un traitement antipaludique. Toutefois, d’autres symptémes, tels que des urines foncées, qui
s‘aggravent particulierement entre le 2¢ et le 5° jour, suggérent une hémolyse d’origine médicamenteuse.

Un examen microscopique du sang est effectué pour confirmer I'élimination du parasite
et évaluer la morphologie des cellules sanguines. Des analyses de laboratoire doivent
également étre réalisées, notamment une numération formule sanguine et une analyse
d’urine, afin d’évaluer la causalité et d’orienter le choix du traitement. Certains résultats
cliniques et biologiques permettent d’identifier une AHA associée & un déficit en G6PD

(encadré 10).

Encadré 10. Résultats cliniques et biologiques associés a I'anémie hémolytique aigué G6PD-
dépendante induite par les 8-aminoquinoléines

o Activité enzymatique de la G6PD déficiente ou infermédiaire
«  Confirmation génétique de la présence d’un variant déficient de la G6PD

« Baisse rapide du taux d’hémoglobine dans les cing jours suivant le début du traitement par
primaquine ou tafénoquine

«  Hémolyse intravasculaire enfrainant une hémoglobinurie (et des douleurs abdominales)
«  Réticulocytose environ 4 & 7 jours apres 'apparition de I'AHA

« Elévation de la lactate déshydrogénase et de la bilirubine non conjuguée

« Haptoglobine basse ou indétectable

o Méthémoglobinémie (parfois)

«  Froftis sanguins montrant des érythrocytes contractés, des sphérocytes

o Présence de corps de Heinz (mis en évidence par coloration supravitale au violet de méthyle) et
d’hématies « fantdmes » (hemi-hosts) hautement spécifiques sur les frottis sanguins

o Test direct a I'antiglobuline (test de Coombs) négatif ; un test positif indiquerait une étiologie

immunologique.
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Si 'AHA associée au déficit en GE6PD est confirmée, le traitement dépendra de la
sévérité de I'hémolyse et d’autres facteurs de risque sous-jacents.

o Le taux d'hémoglobine guide la prise en charge clinique, en tenant compte de
I'état clinique du patient, de son état physiologique et des facteurs de risque
spécifiques. En général, une transfusion sanguine est envisagée lorsque le taux
d’hémoglobine chute en dessous de 7 g/dl chez des patients par ailleurs stables,
mais elle peut étre envisagée & 8-9 g/dl chez les patients présentant un risque
de complications, tels que les personnes agées, les enfants, les femmes enceintes
et les personnes présentant une maladie cardiovasculaire préexistante ou une
détresse respiratoire.

« Un équilibre hydrique et électrolytique adéquat doit étre maintenu afin de
prévenir une atteinte rénale aigué et 'oedeme pulmonaire, qui sont deux
complications potentielles de 'AHA.

o Une atteinte rénale aigué peut nécessiter un traitement de substitution rénale, ce
qui requiert des installations d’hémodialyse.

Uimputation de I'AHA au traitement médicamenteux requiert une enquéte sur le
cas, en tenant compte du moment du traitement et de I'exclusion d’autres causes
potentielles. Un exemple du processus utilisé dans I'étude de faisabilité Tafenoquine
Roll-out Study (TRuUST) au Brésil est présenté & I'annexe 1.

3.6 Suivi des patients

Le suivi post-traitement des patients doit étre intégré au suivi clinique de routine,
conformément aux directives nationales en matiére de fraitement. La faisabilité du
suivi des patients dépendra du contexte national. Lobjectif du suivi est de surveiller
l'observance du traitement et la survenue d’effets indésirables. En supposant que le
traitement soit instauré et supervisé le 1°" jour, le suivi pourrait :

« favoriser 'observance de |la posologie requise pour la primaquine & chaque prise
ou & certaines prises, selon ce qu'il est possible de faire dans la zone de mise en
oceuvre prévue, du 2° au 7¢ jour ou du 2° au 14¢ jour pour la primaquine & prendre
quotidiennement, en fonction de la durée du traitement, ou chaque semaine de
la 2¢ a la 8° semaine pour la primaquine a prendre une fois par semaine ;

o permettre d’évaluer les symptémes d’hémolyse entre le 3¢ et le 5° jour pour
la tafénoquine ou la primaquine et chaque semaine de traitement pour la
primaquine & prise hebdomadaire ;

o permettre de confirmer la guérison clinique ou I'élimination de I'infection au
stade sanguin le 28¢ jour ; et

o permettre d’évaluer la prévention de la récurrence & un moment défini apres le
28¢ jour, en fonction de la périodicité des rechutes et de la faisabilité du suivi des
patients.

Les visites de suivi sont 'occasion de conseiller les patients et de sensibiliser la
communauté, a l'aide de supports pédagogiques, et peuvent étre encouragées
par des rappels par SMS, le soutien d’agents de santé communautaires et la prise
en charge des frais de transport afin de surmonter les obstacles économiques qui
empéchent les patients de revenir.
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4. Planification et mise en ceuvre

Mise a jour des documents nationaux. La premiére étape clé pour faire évoluer

la politique de traitement au sein d’un pays consiste a mettre a jour les directives
nationales en matiére de fraitement, conformément aux lignes directrices de 'OMS
sur la prise en charge du paludisme a P. vivax (2). Ces mises & jour doivent également
étre intégrées au plan stratégique national de lutte contre le paludisme et aux plans
opérationnels annuels de lutte contre le paludisme.

Les pays doivent également s'assurer que les médicaments et les tests G6PD ont
obtenu les autorisations réglementaires nationales nécessaires et sont inclus dans la
liste nationale des médicaments essentiels et dans la liste des produits de diagnostic
essentiels, respectivement. Selon le pays, il peut également étre nécessaire de mettre
a jour la réglementation nationale en matiére de santé afin de permettre & certains
agents de santé de réaliser des tests de diagnostic, tels que les TDR du paludisme et
les tests G6PD, afin de guider le choix du traitement anti-rechute.

Une stratégie et un plan national bien élaborés garantissent une mise en ceuvre
efficace et durable de la prise en charge des cas de paludisme & P, vivax, qui tienne
compte du contexte et des besoins spécifiques du pays. La stratégie nationale guidera
la prise de décisions et la planification de la mise en ceuvre des nouvelles politiques et
des nouveaux objectifs nationaux en matiere de traitement.

Analyse de la situation. Il convient de procéder & une analyse de la situation aux
niveaux national et infranational afin de faciliter 'adoption des mesures et leur
mise en ceuvre. Les domaines a évaluer comprennent notamment I'épidémiologie
du paludisme & P vivax, la prévalence et la répartition du déficit en G6PD, et
I'état de préparation du systeme de santé & déployer de maniére adéquate les
traitements anti-rechute.

De plus amples informations et conseils sont fournis dans la publication de 'OMS
intitulée « Mesurer la disponibilité et la capacité opérationnelle des services (SARA) : un
outil d’évaluation des établissements de santé : manuel de référence » (18).

Stratégie nationale de mise en ceuvre. Les objectifs programmatiques et les scénarios
de mise en ceuvre devront étre intégrés dans les plans plus globaux de mise en ceuvre
de la prise en charge des cas de paludisme, qui déterminent qui, quoi, ou, comment et
quand la politique doit étre déployée dans chaque scénario de mise en ceuvre.

Il convient d’élaborer un plan de mise en ceuvre intégré chiffré qui sera utilisé pour la
mobilisation des ressources. Il est essentiel de collaborer avec les parties prenantes
concernées afin de garantir que les besoins en ressources sont correctement prévus.
Le budget détaillé doit présenter tous les colts prévus liés a I'intervention, en tenant
compte des colts directs (par exemple, 'achat de médicaments antipaludiques, de
tests de diagnostic et des consommables nécessaires) et des colts indirects (par
exemple, la formation du personnel de santé, les systemes de supervision et de suivi).

Il convient de noter que les études de faisabilité et les études pilotes évaluent la fagon
dont de nouveaux outils, tels que le test G6PD et I'introduction de la tafénoquine et
de la primaquine, peuvent étre intégrés dans les services de santé habituels dans
des conditions réelles. Elles permettent d’identifier et de résoudre les difficultés
pratiques, telles que les besoins en formation des agents de santé, les exigences en
matiere de chaine d’approvisionnement, l'observance du traitement par les patients
et l'acceptation par la communauté. Ces études offrent également la possibilité de
tester les protocoles opérationnels et les systémes de surveillance de la sécurité, et
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fournissent des informations utiles pour les analyses colt-efficacité. En générant des
données contextuelles et en impliquant les parties prenantes, les expérimentations
pilotes peuvent favoriser le déploiement efficace, évolutif (mise & I'échelle) et
approprié de stratégies de guérison radicale. Des exemples d’études, d’enseignements
tirés de l'expérience et d’évaluations du rapport colt-efficacité sont fournis dans les
annexes 2, 3 et 4, respectivement.

4.1 Gestion de la chaine d’approvisionnement

Une gestion efficace de la chaine d’'approvisionnement garantit que les produits
essentiels de lutte contre le paludisme, notamment les médicaments, les tests de
diagnostic rapides (TDR) du paludisme et les tests GEPD (analyseurs, dispositifs de
test et contrdles), ainsi que les articles auxiliaires (tels que gants, tampons alcoolisés,
conteneurs & déchets, collecteurs d’échantillons, etc.) sont disponibles en quantité
suffisante, au bon moment et au bon endroit. L'objectif est d’assurer un acces
ininterrompu tout en minimisant le gaspillage.

Il est essentiel de stocker correctement les produits pour garantir leur qualité, leur
efficacité et leur disponibilité au moment voulu. Une attention particuliere doit étre
accordée au respect des dernieres recommandations des fabricants concernant

la durée de conservation et les conditions de stockage. Etant donné qu'il existe des
différences importantes entre les durées de conservation des 8-aminoquinoléines, des
tests G6PD et des kits de contrdle qualité (voir 'annexe 5), 'achat et la distribution de
chaque produit doivent étre soigneusement planifiés et éventuellement échelonnés en
conséquence. Un plan complet de gestion de la chaine d’approvisionnement implique
une coordination optimale de I'achat, de la distribution, du stockage et du suivi des
fournitures liées au paludisme, en tenant compte de leur durée de conservation et de
leurs conditions de stockage individuelles.

Une quantification précise est essentielle pour éviter les surstockages (qui peuvent
enfrainer du gaspillage) ou les sous-stockages (qui peuvent entrainer des ruptures de
stock, entraver les activités programmatiques et affecter négativement la confiance
des patients dans le systeme de santé). Les programmes nationaux de lutte contre

le paludisme, en collaboration avec les magasins médicaux centraux, disposeront
d’outils de quantification qui utilisent généralement des méthodes fondées sur la
consommation ou la morbidité, et auront acces aux données épidémiologiques clés
relatives au confexte national. La quantification des produits doit étre intégrée dans
la gestion de la chaine d'approvisionnement au niveau national et alignée sur la
politique nationale, en suivant les nouvelles lignes directrices pour la prise en charge
des cas de paludisme & P. vivax. Des considérations spécifiques s‘appliquent & la
quantification des médicaments et des tests nécessaires d la prise en charge des cas
de P vivax; 'annexe 5 en donne un apergu.

4.2 Formation et renforcement des capacités

La mise en ceuvre efficace de l'algorithme de traitement du paludisme & P. vivax
requiert une formation du personnel, un soutien pratique et I'intégration de nouvelles
compétences dans les routines quotidiennes. Des cours réguliers de mise & jour des
connaissances, une supervision de soutien et des environnements d’'apprentissage
favorables sont essentiels pour maintenir la confiance et la compétence des
prestataires de soins.

Supports de formation. Il est nécessaire de disposer de supports de formation
standardisés, nofamment des aide-mémoire et des arbres décisionnels, qui peuvent
étre élaborés a partir des supports déja disponibles dans le pays. Les supports de



formation requis dépendront de la stratégie de mise en ceuvre. Lannexe 6 donne un
apergu de la formation, avec des exemples de supports de formation généralement
utilisés pour la mise en ceuvre des tests G6PD semi-quantitatifs et du traitement par
primaquine ou tafénoquine pour la guérison radicale du paludisme & P, vivax.

Prise en charge des cas. La formation & la prise en charge des cas de paludisme &

P. vivax doit étre intégrée dans la stratégie nationale de formation a la prise en charge
des cas, en utilisant nofamment des méthodes de formation en cascade. Les objectifs
du programme de formation sont les suivants :

o acquérir une compréhension globale de I'importance de la bonne exécution
des tests G6PD et de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P, vivax
tant pour les patients eux-mémes que pour les communautés dans lesquelles
ils vivent ;

« maitriser parfaitement la réalisation des tests GEPD, ainsi que I'utilisation et
I'interprétation des résultats de ces tests afin d’orienter le choix du traitement
approprié pour le pays ou le confexte ;

« maitriser parfaitement 'administration du traitement contre P. vivax, y compris la
stratégie de guérison radicale ;

o minimiser les risques en fournissant aux patients des conseils et un suivi appropriés ;

« identifier les effets indésirables et prendre les mesures appropriées en termes
d’orientation des patients et de notification des effets indésirables ;

« acquérir une compréhension globale de la nécessité d’'un contréle qualité régulier
des tests G6PD et de I'importance de respecter les conditions de stockage
requises pour les médicaments et les tests ; et

« contribuer & la gestion des stocks, & la tenue des registres et & la communication
des informations.

Tests G6PD. Une formation spécifique sera nécessaire pour réaliser le test GEPD

et en interpréter les résultats en vue de conseiller les patients et de mettre en

place un traitement, en suivant la notice d'utilisation du fabricant. Des ressources
supplémentaires sur les tests G6PD sont disponibles aupres de la communauté de
pratique pour la recherche opérationnelle sur le diagnostic du déficit en GEPD (79) ;
elles comprennent des vidéos de formation sur des themes spécifiques : par exemple,
le prélevement d’'un échantillon de sang au bout du doigt, le prélevement de sang
contenu dans un tube, la procédure de prélevement de sang capillaire et la connexion
a une imprimante. Un apergu général de la formation aux tests G6PD est fourni &
I'annexe 6, et une vidéo de démonstration sur les tests G6PD est disponible sur la
chaine YouTube de MMV (20).

Pharmacovigilance. La pharmacovigilance consiste & détecter, signaler, évaluer,
comprendre et prévenir les effets indésirables et autres problemes connexes.

La pharmacovigilance concernant les médicaments utilisés pour la guérison
radicale du paludisme & P. vivax doit étre bien intégrée dans le systeme global de
pharmacovigilance du pays.

LOMS fournit des orientations sur la mise en place et le renforcement de la
pharmacovigilance (21) et a développé et introduit divers outils et techniques pour
chaque étape ; d’autres outils sont en cours de développement (22). Les orientations
et informations consolidées de 'OMS sur la pharmacovigilance sont disponibles

en ligne (27); de plus amples informations sur la mise en ceuvre d’un cadre de
pharmacovigilance pour la tafénoquine et la primaquine sont disponibles & I'annexe 7.
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Sécurité des dispositifs médicaux. Les refours d'information sur la sécurité, la qualité
et les performances des dispositifs médicaux, tels que les TDR et les tests G6PD,
constituent également un élément indispensable pour garantir la sécurité des patients.
Tout probléeme ou événement indésirable lié aux dispositifs médicaux recommandés
par 'OMS doit étre signalé a 'OMS. De plus amples informations sont disponibles sur
le site Web de 'OMS consacré a la réglementation et & la préqualification (23).

4.3 Supervision de soutien et mentorat

La supervision de la prise en charge des cas de paludisme a P. vivax doit étre intégrée
a la supervision de la qualité des soins dans les établissements de santé ; elle porte
notamment sur le diagnostic du paludisme a P. vivax, les tests G6PD et le traitement
par la primaquine ou la tafénoquine pour parvenir & la guérison radicale.

L'objectif de la supervision de soutien est de garantir le déploiement sans risque et
efficace des traitements anti-rechute. Pour que les superviseurs puissent dispenser
aux agents de santé une formation continue efficace, ils doivent bien connaitre

les protocoles spécifiques relatifs aux tests G6PD et aux traitements, utiliser des
procédures standardisées et étre  méme de dispenser une formation et une
supervision de qualité, adaptées au contexte (24).

D'apres I'expérience des pays qui ont déja adopté cette approche, la supervision
devrait porter sur les éléments clés suivants :

o laréalisation et I'interprétation correctes des tests G6PD, avec des protocoles
clairs pour la classification et le suivi des patients et les changements spécifiques
& apporter a la prise en charge des cas de paludisme & P, vivax;

o [l'évaluation de I'éligibilité au traitement et la prise de décision thérapeutique,
en tenant compte de facteurs tels que 'dge, I'allaitement maternel et la grossesse,
en plus des résultats du test G6PD ;

« les compétences en matiere de conseil, notamment la communication des
raisons justifiant la réalisation du test GEPD, I'importance de l'observance
thérapeutique et les effets indésirables potentiels ;

¢ la documentation et la consignation rigoureuses des informations, notamment
I'enregistrement des résultats des tests GEBPD, des décisions thérapeutiques
et des résultats pour les patients, & 'appui du respect des protocoles et de la
pharmacovigilance ; et

o l'utilisation d’aide-mémoire et d’outils d’aide a la décision, qui renforcent la
confiance des agents de santé et réduisent les erreurs cliniques.

Pour identifier les besoins en matiére de supervision, il convient de prendre en compte :

o l'ampleur des changements introduits par rapport aux pratiques actuelles ;

« le besoin de formation aux techniques de supervision de soutien, & 'observation
et a la réalisation des tests G6PD, y compris la résolution de problemes, les
techniques de formation des adultes, la gestion du temps, la communication
bidirectionnelle et les compétences en matiere de conseils et de mentorat ;

o ['utilisation de rapports de supervision pour adapter le soutien et traiter les
themes et les problemes courants ; et

« le développement d’outils d’évaluation des compétences des superviseurs et de
mise & jour des connaissances.
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4.4 Activitées communautaires

Mobilisation communautaire. La mobilisation communautaire est nécessaire pour
sensibiliser la population au paludisme & P, vivax et encourager les comportements
de recours aux soins. Avec la mise en ceuvre des tests GEPD au plus pres des patients,
il est essentiel de répondre de maniére adéquate & toutes les craintes ou & la
stigmatisation liées aux tests. En outre, il convient de remédier & la méconnaissance
de la tafénoquine en tant que nouvelle option thérapeutique afin qu’elle soit mieux
acceptée. Il est donc important d’élaborer un programme complet de sensibilisation
communautaire et de communication visant a modifier les comportements afin
d’accompagner la mise en ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme
a P vivax.

Le personnel non médical peut fournir des canaux pour diffuser des messages
d’éducation sanitaire et peut travailler en partenariat avec les professionnels de
santé, par exemple par I'intermédiaire des écoliers auprés de leurs familles ou des
organisations confessionnelles. Pour toute activité menée au sein de la communauté,
il est important de consulter les multiples parties prenantes au niveau local, de les
impliquer et de collaborer avec elles.

Agents de santé communautaires. Les agents de santé communautaires et les
bénévoles ont été déployés avec succés pour mener des initiatives d’éducation
sanitaire au sein de leurs communautés, mais ils doivent recevoir une formation
adéquate afin de renforcer leurs capacités et leur expertise. Lorsque des agents de
santé communautaires sont impliqués, le contenu de leur formation doit étre simple
et utiliser un langage clair et accessible. Des supports visuels, des démonstrations
pratiques et des activités interactives peuvent améliorer la compréhension ef la
mémorisation. Des possibilités régulieres de formation et de développement des
compétences, ainsi qu’un suivi, sont nécessaires pour améliorer I'acceptation par la
communauté. Il faut également tenir compte de la motivation et de la fidélisation
des agents de santé communautaires et des bénévoles formés. Il est important de
reconnaitre la contribution de ces personnes.

De plus amples informations générales sont disponibles dans les publications de
I'OMS intitulées Community engagement: a health promotion guide for universal
health coverage in the hands of the people (25) et Directives de I'OMS sur la politique
de santé et 'accompagnement au sein du systéme en vue d'optimiser les programmes
relatifs aux agents de santé communautaires (26).

4.5 Contextes d’urgence

Les situations d'urgence humanitaire créent souvent des conditions qui perturbent
les services de santé habituels fout en augmentant le risque de transmission du
paludisme. Les nouvelles options thérapeutiques contre le paludisme a P. vivax posent
des difficultés supplémentaires spécifiques pour la prise en charge du paludisme
a P vivax dans les contextes d’'urgence, compte tenu de la nécessité de réaliser

un test G6PD et des nouvelles possibilités de traitement par la tafénoquine et la
primaquine. Le manuel de terrain de 'OMS sur la lutte contre le paludisme dans
les situations d'urgence (2025) fournit des conseils opérationnels pour la prestation
de services de lutte contre le paludisme pendant les crises humanitaires (27). Des
informations plus générales sont disponibles dans la publication intitulée Cadre
d‘action d’urgence : procédures internes de 'OMS (28).
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5. Suivi et evaluation

Le suivi consiste a collecter et analyser régulierement des données afin de s'assurer
qu’un programme fonctionne efficacement et de procéder & des ajustements si
nécessaire. L'évaluation est un examen plus approfondi, réalisé & intervalles réguliers
ou & des fins spécifiques, qui permet d'analyser les résultats et les impacts & long
terme d’une intervention. La préparation d’un systeme de suivi et d’évaluation solide
doit commencer avant la mise en ceuvre, et les activités doivent étre bien intégrées
dans le cadre global de performance pour le suivi et I'évaluation des services de prise
en charge des cas de paludisme.

5.1 Indicateurs clés

Pour la mise en ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P, vivax

et des tests G6PD au plus prés des patients, il convient d’adopter une approche
structurée du suivi et de I'évaluation, en s'‘appuyant sur les indicateurs déja existants
dans le systeme d’'information sanitaire. Tous les indicateurs doivent étre alignés sur les
indicateurs nationaux existants en matiére de prise en charge des cas. Les Tableaux 5
et 6 présentent des exemples d’indicateurs pour le suivi de la prise en charge des cas
de paludisme a P. vivax, classés selon les catégories suivantes :

« intrants: les ressources investies dans un programme de lutte contre le
paludisme pour atteindre ses objectifs, comprenant les intrants financiers,
humains et matériels ;

o processus : les activités menées pour transformer les intrants en extrants ;
o extrants : les résultats directs de la prestation de services ou des interventions ;

o résultats : les changements & court et moyen terme générés par la mise en
ceuvre du programme ; et

o impact: la charge de la maladie, a savoir la morbidité et la mortalité dues au
paludisme, alignée sur les objectifs programmatiques.

Les indicateurs les plus pertinents dépendront des objectifs programmatiques et de la
stratégie de mise en ceuvre.
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Tableau 5. Exemples d’indicateurs pour la prise en charge des cas de paludisme a
P. vivax : intrants, processus et extrants

Capacités du systeme Nombre de/d’ : Evaluer :
de santé . éToinsserTwenTs de santé & &tablissements et
chaque niveau ressources humaines
« agents de santé & chaque niveau du systéme de santé

o techniciens de laboratoire &
chaque niveau

Chaine Nombre de : Evaluer :
d’approvisionnement o tests G6PD achetés quantification
en produits

« kits de contréle qualité G6PD achetés et achats
» comprimés de chloroquine achetés

o comprimés de CTA achetés

o comprimés de primaquine achetés

« comprimés de tafénoquine achetés

Capacités du systeme Nombre de : Evaluer :
de santé « membres du personnel formés a formation & la
la réalisation des tests G6PD et a stratégie de
la stratégie de guérison radicale & guérison radicale
chaque niveau et & la réalisation
des tests G6PD
conformément
aux plans
Chdaine Nombre de : Evaluer :
d’approvisionnement en  produits essentiels pour la réalisation distribution et
produits des tests G6PD et la stratégie de gestion des
guérison radicale distribués aux approvisionnements

établissements de santé cibles au cours
des trois derniers mois

Etat de préparation du Nombre de : Evaluer :
systéme de santé . tfests G6PD réalisés et de traitements services fournis pour
pour la guérison radicale administrés &  |gg tests GBPD et Ia
chaque niveau guérison radicale
Disponibilité des produits Proportion d’établissements de santé : Evaluer :
» sans rupture de stock de produits gestion de la chaine
essentiels pour les tests GEPD et la d’approvisionnement

guérison radicale au cours des trois
derniers mois
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Tableau 6. Exemples d’indicateurs pour la prise en charge des cas de paludisme a
P. vivax : résultats et impact

Résultats : collecte systématique de données

Demande du systéeme Proportion de : Evaluer :
de santé - fesfs de diognosﬁc du paludisme & diagnostic du

P. vivax réalisés paludisme & P vivax
Qualité des soins Proportion de cas de paludisme & Evaluer :

P vivax avec : . .
respect des directives

« traitement approprié pour la guérison  ra|gtives aux
radicale délivré conformément aux tests GBPD et au
résultats des tests G6PD traitement pour la

guérison radicale

Sécurité et tolérance Proportion des cas de paludisme a P vivax Examiner :

résentant aprés la guérison radicale : S
P P 9 respect des directives

+ une hémolyse sur la surveillance de

. des effets indésirables gastro-intestinaux 10 sécurité
o une méthémoglobinémie

« une hospitalisation pour AHA

Impact : analyse systématique des données

Charge de la maladie Evolution dans le temps de la nofification :  Evaluer :
» du taux de positivité des tests de impact par rapport
diagnostic du paludisme a P, vivax aux objectifs
+ des cas de paludisme & P. vivax programmatiques
Risque-bénéfice Evolution dans le femps : Evaluer :

« des hospitalisations pour paludisme & jmpact par rapport
P vivax ou des effefs indésirables dus  qux objectifs
au traifement pour la guérison radicale  programmatiques

5.2 Déploiement controlé de la tafénoquine

Dans toutes les régions ou les infections & P, vivax au stade sanguin sont traitées par la
chloroquine, le déploiement précoce de la tafénoquine peut étre entrepris de maniere
controlée en procédant & une infroduction prudente, progressive et surveillée, afin de
garantir une utilisation sans risque et efficace de ce médicament, paralléelement & la
mise en place des capacités nécessaires pour réaliser les tests G6PD.

Les principales composantes de ce déploiement sont les suivantes :

« enregistrement national de la tafénoquine et des tests G6PD semi-quantitatifs,
et mise a jour des politiques ;

o déploiement par étapes : mise en ceuvre des tests G6PD et de la tafénoquine
dans des régions, des municipalités ou des foyers de paludisme sélectionnés,
en s'assurant de la faisabilité et des capacités opérationnelles avant une mise &
I’échelle nationale ;
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surveillance de la sécurité : mise en place de systéemes de pharmacovigilance
robustes pour surveiller les événements indésirables, en particulier 'hémolyse
d'origine médicamenteuse chez les personnes traitées pour le paludisme,
ainsi que I'utilisation des tests G6PD et leur interprétation correcte par les
utilisateurs finaux ;

renforcement des capacités : formation des agents de santé aux tests G6PD, &
I'administration de la tafénoquine et de la primaquine a forte dose, mise en place
d’un réseau d’orientation des patients pour la prise en charge de I'hémolyse et les
conseils aux patients ; et

collecte de données : recueil de données probantes en conditions réelles sur
la sécurité, l'efficacité et la faisabilité afin d’éclairer une mise en ceuvre & plus
grande échelle.

Un déploiement contrélé permettra de minimiser les risques éventuels, de contribuer &
I'efficacité des interventions et d’optimiser les ressources pour une adoption plus large
de ce traitement dans toute la région.

Un ensemble minimum de parameétres doit étre surveillé, documenté et évalué. Par
conséquent, toute forme de déploiement contrélé doit intégrer des systemes de suivi et
d’évaluation permettant de collecter des données sur I'impact, I'efficacité et la sécurité
de la tafénoquine.

Ces données, collectées et compilées de maniere systématique, contribueront & la

révision et & la mise & jour des recommandations actuelles de 'OMS concernant la
tafénoquine comme alternative thérapeutique & la primaquine pour la prévention

des rechutes.

Exemples de parametres clés & surveiller :

évaluation de la réussite du traitement : suivi des patients a des dates
prédéterminées (voir la section 3.6) et documentation du nombre de récurrences
au fil du temps ;

tolérance de la tafénoquine par rapport a la primaquine ;

détection des effets indésirables : suivi des patients & des dates prédéterminées
(voir la section 3.6) et documentation du nombre et de la sévérité des effets
indésirables, en particulier I'némolyse d'origine médicamenteuse, les douleurs
abdominales, les vomissements et autres symptémes gastro-intestinaux, ainsi
que la méthémoglobinémie (voir également la section 3.5, encadré 7) ;

nombre de cas de paludisme/d’hospitalisations pour paludisme/de déces dus
au paludisme ;

nombre de patients nécessitant une transfusion sanguine aprés I'administration
de 8-aminoquinoléines ;

documentation des erreurs médicales, telles que des traitements inappropriés
compte tenu des caractéristiques spécifiques des patients (par exemple,
grossesse ou allaitement, activité enzymatique de la G6PD, dge), erreurs de
dosage (par exemple, &ge, poids), etc. ;

documentation des erreurs de diagnostic, telles que I'utilisation incorrecte du
test GBPD, une mauvaise interprétation du résultat du test, des problemes
d’assurance qualité du test G6PD, efc. ; et

ruptures de stock des produits nécessaires.
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Annexe 1. Investigation des cas
d’anémie hémolytique aigue

Afin d’évaluer avec précision les risques liés a la primaquine et a la tafénoquine, il est
important de mener une enquéte approfondie sur tous les cas suspects d’AHA associée
au déficit en G6PD (Figure A1.1) (7, 2). Ce processus est nécessaire pour aftribuer la
causalité au traitement plutdt qu’a l'infection & P vivax ou & d’autres causes. Ces
informations sont importantes pour guider le choix des mesures d’atténuation et pour
la pharmacovigilance. Le diagramme de la Figure All présente les critéres utilisés
pour identifier les cas d’AHA liée au déficit en G6PD et induite par les médicaments
lors de I'étude TRUST menée au Brésil, sur la base de criteres bien établis (7, 2).

Figure A1.1. Procédures et données requises pour lI'investigation des cas d’anémie

hémolytique aigué (Brésil)

Critéres pour
mener une
enquéte

Données
requises

Examen du cas

AHA
confirmée

AHA liée aux
médicaments
confirmée

Traitement antipaludique au cours des 14 jours précédents
Hémoglobine <10 g/dl ou
Signes d’hémolyse (urines foncées ou ictére)

Traitement antipaludique

Délai écoulé depuis le début du traitement antipaludique

Taux d’hémoglobine

Statut G6PD

Signes d’AHA (insuffisance rénale, ictére, transfusion sanguine, paludisme)
Résultats (valeurs) des tests en laboratoire

Traitement de I'AHA

Hospitalisation (date, données au moment de la sortie)

Résultat pour le patient

Diminution de ’'hémoglobine ou hémoglobine <10 g/dl plus
Augmentation de la bilirubine indirecte et/ou
Augmentation de la lactate déshydrogénase et/ou
Réticulocytose

AHA confirmée aprés un fraitement par une 8-aminoquinoléine plus
Activité G6PD déficiente ou intermédiaire plus
Aucune autre cause d’AHA
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Annexe 2. Etudes de faisabilité et
mises en ceuvre pilotes

Cette annexe fournit des informations sur les études de faisabilité et les mises en

oceuvre pilotes au Brésil, en Indonésie, en Papouasie-Nouvelle-Guinée, au Pérou et
en Thailande.

Brésil. U'étude TRuUST a été la premiéere étude observationnelle menée en conditions
réelles pour évaluer la faisabilité d’un traitement contre les rechutes du paludisme &
P vivax utilisant la tafénoquine ou la primaquine aprés un test G6PD réalisé au plus
pres du patient (Figure A2.1) (7). Coparrainée par le Ministere brésilien de la santé et
MMV, 'étude s’est déroulée & Manaus, dans I'Etat d’Amazonas, et & Porto Velho, dans
I'Etat de Ronddnia (71-3). Une courte vidéo présentant la mise en ceuvre de I'étude
TRuST au Brésil est disponible sur la chaine YouTube de MMV (4).
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Figure A2.1. Algorithme de traitement utilisé dans I’étude TRuST au Brésil

Diagnostic d’infection

a P. vivax confirmé

Age <6 mois ?
Grossesse ?
Allaitement maternel <1 mois ?

Infection & P. vivax au cours des
60 derniers jours ?

Réaliser un test G6PD

semi-quantitatif

Patient dgé de 216 ans

Chloroquine uniquement
pendant 3 jours

Réaliser un test G6PD semi-quantitatif

Second-line treatment regimen

G6PD normale : activité de la G6PD 26,1 U/g Hb
 CTA pendant 3 jours plus primaquine 0,5 mg/kg/jour pendant 14 jours

G6PD intermédiaire : activité de la G6PD comprise entre 24,1 et
<6,1U/g Hb

« CTA pendant 3 jours plus primaquine 0,5 mg/kg/jour pendant 14 jours
G6PD déficiente : activité de la G6PD <4,1 U/g Hb

« CTA pendant 3 jours plus primaquine 0,75 mg/kg/semaine pendant
8 semaines

Traitement de premiére intention
Chloroquine pendant 3 jours pour tous les patients plus

G6PD normale : activité de la G6PD 26,1 U/g Hb
« Dose unique de tafénoquine 300 mg

G6PD intermédiaire : activité de la G6PD comprise entre
24,1et <6,1U/g Hb

« primaquine 0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours
G6PD déficiente : activité de la G6PD <4,1U/g Hb

« primaquine 0,75 mg/kg/semaine pendant 8 semaines

Chloroquine pendant 3 jours pour tous les patients plus

G6PD normale : activité de la G6PD 26,1 U/g Hb
« primaquine 0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours

G6PD intermédiaire : activité de la G6PD comprise entre
24,1et<6,1U/g Hb

« primaquine 0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours
G6PD déficiente : activité de la G6PD <4,1U/g Hb

« primaquine 0,75 mg/kg/semaine pendant 8 semaines

Suivi de la sécurité au 5° et au 14° jour pour évaluer les symptémes d’hémolyse : fatigue, vertiges, tachypnée,
urines foncées, douleurs dorsales, ictere, pdleur, tachycardie, fievre, nausées et/ou vomissements

Suivi de 'efficacité au 28° et au 60° jour

En cas de récurrence avant le 60° jour, administrer un traitement de deuxieme intention
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Indonésie et Papouasie-Nouvelle-Guinée. Dans le cadre du Partenariat PAVE
(Partnership for Vivax Elimination), la Menzies School of Health Research et I'Institut
Burnet ménent des études de faisabilité en Indonésie et en Papouasie-Nouvelle-
Guinée afin d'évaluer la sécurité, la faisabilité et le rapport colt-efficacité d’'un
schéma de primaquine a forte dose pour traiter le paludisme & P. vivax. Connue sous
le nom d'étude SCOPE (short-course primaquine for the radical cure of P. vivax),

la recherche se concentre sur la réalisation d'un test GEPD au plus pres du patient

et sur 'administration d’'un traitement plus court de sept jours (Tableau A2.1). Ces
études, soutenues par Unitaid, visent & générer des données qui guideront les
responsables des politiques nationales en Indonésie, en Papouasie-Nouvelle-Guinée
et éventuellement dans d’autres régions afin qu’ils adoptent ces stratégies, contribuant
ainsi & réduire la charge du paludisme & P, vivax. LOMS a souligné la nécessité de
disposer de données supplémentaires sur la sécurité de la primaquine a forte dose, et
ces éftudes visent & combler cette lacune (informations fournies par MMV).

Tableau A2.1. Schémas posologiques de primaquine utilisés dans I'étude SCOPE

Activité de la G6PD Schéma posologique de primaquine

Normale 1 mg/kg par jour pendant 7 jours
(>70 % de la normale) Age >6 mois et poids >5 kg en Indonésie

Age >1 an en Papouasie-Nouvelle-Guinée

Intermédiaire 0,5 mg/kg par jour pendant 14 jours
(entre 30 % et 70 % de la normale) Age >6 mois et poids >5 kg en Indonésie

Age >1 an en Papouasie-Nouvelle-Guinée

Déficiente 0,75 mg/kg par semaine pendant 8 semaines
(<30 % de la normale) Age >6 mois et poids >5 kg en Indonésie

Age >1an en Papouasie-Nouvelle-Guinée

Pérou. PAVE Peru est une étude de faisabilité de 25 mois menée & Loreto, au Pérou,
qui a débuté en avril 2023. Réalisée sous I'égide du PAVE, financée par Unitaid et
parrainée par MMV, cette étude vise & évaluer la faisabilité, 'acceptabilité et le coGt
de l'administration de primaquine ou de tafénoquine apres un test GEPD dans des
conditions réelles (Figure A2.2). l'étude comprend des composantes quantitatives
et qualitatives et évaluera également l'efficacité de la formation dispensée. La
recherche est dirigée par I'Université péruvienne Cayetano Heredia. Loreto, le plus
grand département du Pérou, couvre prés d’un tiers du pays et est peu peuplé en
raison de sa situation géographique éloignée dans le bassin amazonien. En 2020,
le département concentrait 84 % des 15 822 cas de paludisme signalés au Pérou.
Lalgorithme de traitement appliqué dans I'étude PAVE Peru est présenté dans la
Figure A2.2 (informations fournies par MMV).



Figure A2.2. Algorithme de traitement utilisé dans I'’étude PAVE Peru

Diagnostic de paludisme a P. vivax confirmé

Age =16 ans
Poids corporel 235 kg
Pas de grossesse en cours
Pas d'allaitement en cours
Taux d’hémoglobine >7 g/dl
<24 h apreés les soins d'urgence

(o]1]]

Réaliser un test G6PD

semi-quantitatif

Chloroquine pendant 3 jours pour tous
les patients plus

G6PD normale : activité de la G6PD 26,1 U/g Hb G6PD normale ou intermédiaire : activité de la

) ) ) G6PD 24,1U/g Hb
» dose unique de tafénoquine 300 mg

« primaquine 15 mg/jour pendant 14 jours

G6PD déficiente : activité de la G6PD <4,1U/g Hb

« primaquine 15 mg/jour pendant 14 jours

» primaquine 45 mg/semaine pendant 8 semaines

Suivi au 5¢ (+1 jour) et au 14¢ jour (+2/-1 jour[s]) pour évaluer les symptémes d’hémolyse : fatigue, vertiges,
tachypnée, urines foncées, douleurs dorsales, ictére, pdleur, tachycardie, fievre, nausées et/ou vomissements

Thailande. L'étude ARCTIC (Assessing Radical Cure Treatment in Routine Care) a
évalué la faisabilité des tests G6PD et du traitement par tafénoquine ou primaquine
pour la guérison radicale des cas de paludisme & P. vivax dans le systéeme de santé
publique thailandais (Figure A2.3) (5). Menée dans les provinces de Mae Hong Son

et Yalg, ou P. vivax est prévalent, cette étude a été la premiere dans la région Asie-
Pacifique a évaluer la tafénoquine a dose unique dans le cadre des soins de routine.
'étude comportait deux phases : la phase 1 (septembre-décembre 2022) menée dans
cing hdpitaux, suivie de la phase 2 (janvier-aolt 2023), qui s'est étendue a quatre
dispensaires de soins antipaludiques supplémentaires. L'étude a été dirigée par le
Ministere thailandais de la santé publique, avec le soutien de MMV.

Une courte vidéo présentant I'étude de faisabilité ARCTIC en Thailande est disponible
sur la chaine YouTube de MMV (6).
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Figure A2.3. Algorithme de traitement utilisé dans I'étude ARCTIC en Thailande

Traiter selon les directives
actuelles du PNP

Patient avec suspicion

de paludisme

Cas grave ?

Traiter selon les directives
actuelles du PNP

Traiter selon les directives
actuelles du PNP

Mono-infection par P. vivax
confirmée ?*(1)

Age =6 mois ?

Réaliser un test G6PD
semi-quantitatif

Le résultat est-il valide ?

>6 U/g Hb

Tafénoquine
contre-indiquée ?*(2) ?

Traiter selon les
directives actuelles
du PNP* (3)

Age 216 ans

Traiter par
tafénoquine

Valeur de l'activité G6PD

Entre >4 et <6 U/g Hb

Traiter selon les
directives actuelles
du PNP* (3)

Traiter selon les
directives actuelles

du PNP* (3)

Remarques:

a. Test GBPD a& réaliser pour tous les
cas paludisme non grave di & une
mono-infection par P. vivax

b. La chloroquine peut étre
administrée dés que la
mono-infection par P. vivax est
confirmée, méme avant que le
test GBPD ne soit disponible

c. La primaquine ou la tafénoquine
n‘est administrée qu'aprés
obtention des résultats du
test G6PD

*Remarques :

1. Inéligibilité : patients atteints
d’une maladie systémique
décompensée ; patients
actuellement sous fraitement
médicamenteux antipaludique ;
patients présentant une récurrence
de parasitémie dans les 28 jours
suivant la fin du traitement

2. Contre-indications pour
la tafénoquine : grossesse,
allaitement. Si, en raison d’un
voyage, le patient ne peut pas
rester pendant 7 jours, ne pas
administrer de tafénoquine

3. Les directives actuelles du PNP
préconisent l'administration
de primaquine & raison de
0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours,
sauf chez les femmes enceintes

4. Sil'activité G6PD est <4 U/g
Hb : 'OMS recommande la
primaquine 0,75 mg/kg par
semaine pendant 8 semaines

<4 U/g Hb

Se fourner vers le
systéme de santé :
suggérer de suivre la
recommandation de
'OMS en administrant
un schéma de
primaquine* (4)
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Annexe 3. Enseignements tirés des
mises en ceuvre pilotes

Le partenariat PAVE a été lancé en juillet 2021 en tant gqu'initiative globale consolidant
les principaux travaux sur 'accés aux moyens de lutter contre P. vivax menés par

le PATH et MMV. Linitiative a aidé les pays & adopter des approches et des outils
nouveaux ou existants afin de parvenir & un accés universel aux meilleures pratiques
cliniques pour la prise en charge des cas d’infection & P. vivax et de progresser plus
rapidement vers I'élimination du paludisme & P. vivax gréice & :

o la collaboration avec les PNP afin d'identifier les options et stratégies optimales
pour la guérison radicale adaptées a leur contexte pour parvenir & une meilleure
couverture des patients ;

o la production et la mise a disposition de données probantes de qualité sur la
prise en charge des cas de paludisme a P. vivax, qui peuvent étre prises en
compte par les gouvernements nationaux dans leurs décisions politiques et pour
guider la mise en ceuvre ; et

e la promotion du développement de médicaments et de produits de diagnostic de
qualité garantie pour P. vivax.

Le partenariat PAVE soutient des études de faisabilité de I'administration d’'un
traitement approprié (primaquine ou tafénoquine) apres un test GEPD pour la guérison
radicale au Brésil, en E’rhiopie, en Indonésie, en Papouasie-Nouvelle-Guinée, au Pérovu,
en Thailande et au Viet Nam, ainsi que dans des projets pilotes de mise en ceuvre des
tests G6PD au plus pres des patients au Cambodge, en Colombie, au Guatemala, au
Honduras, en Inde, au Pakistan, au Panama et en République démocratique populaire
lao. Les principales observations tirées de ces expériences ont été rassemblées dans

le document intitulé Lessons learned from operational research: key considerations

for introducing new radical cure tools for P. vivax malaria (1) et sont résumées dans
I'encadré A3.1 (2). Des études de cas sont présentées dans I'encadré A3.2.
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Encadré A3.1. Résumé des expériences menées dans le cadre du projet PAVE

Intégration aux systémes existants. L'introduction de nouveaux outils tels que les tests G6PD semi-
quantitatifs, la tafénoquine et différents schémas posologiques de primaquine requiert une intégration fluide
aux systemes de santé existants. Cela implique de garantir la compatibilité avec les cadres de diagnostic

et de traitement existants, tout en comblant les lacunes ou en supprimant les obstacles liés aux politiques a
différents niveaux.

Réduction des colts grdce a un déploiement stratégique. Les colts peuvent étre réduits en déployant les
tests GEBPD dans les zones ou le nombre de cas est élevé et en adoptant des pratiques d’achats efficientes,
par exemple en vérifiant les dates de péremption et en passant par des filieres d'achat multilatérales afin
d’éviter les majorations.

Utilisation des ressources existantes. Le partenariat PAVE a élaboré des ressources pour la formation,
I'assurance qualité et la recherche opérationnelle. Ces ressources sont disponibles sur le site Web du centre
d’informations sur P. vivax (3).

Une formation de qualité est essentielle. Une formation efficace du personnel est essentielle, compte tenu
de la complexité des tests G6PD et de leur interprétation par rapport aux TDR du paludisme. La formation
doit comporter un volet pratique permettant aux participants de s’exercer concrétement & I'utilisation des
outils, suivi d’évaluations de compétence afin de s'assurer que les agents de santé sont en mesure de fournir
des soins de qualité aux patients. Il est recommandé de limiter le nombre d’apprenants par formateur (4:1 ou
5:1) et de réserver du temps & la formation. Le suivi de I'efficacité de la formation, en enregistrant les résultats
des évaluations pratiques et théoriques post-test dans une base de données de suivi du programme, peut
aider & identifier les personnes qui doivent étre formées & nouveau dans I'immédiat et les points sur lesquels
la supervision doit initialement se concentrer.

La supervision permet de maintenir la qualité. La supervision post-formation est essentielle pour maintenir
la qualité des soins dispensés aux patients, en particulier dans les régions ou les tests G6PD sont nouveaux
ou peu utilisés et pendant les 6 & 9 premiers mois suivant leur mise en ceuvre. Lintégration de la supervision
des tests GBPD dans les activités de supervision courantes, la création de nouvelles listes de contréle et

la réalisation d’évaluations de compétence régulieres contribuent a maintenir une bonne maitrise de
I'utilisation de ces tests. Dans la mesure du possible, les rapports de supervision doivent étre consignés
dans la base de données de suivi du programme, afin de permettre au PNP d’évaluer en permanence les
domaines dans lesquels la supervision est la plus nécessaire.

Systémes de pharmacovigilance. Une pharmacovigilance efficace est importante pour maintenir la
confiance dans le systeme de santé et doit étre intégrée a la prise en charge des cas de paludisme.
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Encadré A3.2. Mises en ceuvre pilote de la stratégie de guérison radicale du paludisme a
P. vivax : études de cas

Mise en ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P. vivax, Brésil

Des études pilotes ont été menées en Amazonie brésilienne afin d’éclairer le déploiement national au sein du
systéme de santé brésilien.

« L'étude SAFEPRIM a évalué la faisabilité opérationnelle de la réalisation de tests GEPD semi-
quantitatifs au plus pres des patients avant 'administration de primaquine. Menée entre mi-
janvier 2020 et décembre 2020, I'étude a montré que la réalisation de ces tests était faisable et bien
acceptée par les prestataires de soins et les patients (4).

e L'étude TRUST a examiné la faisabilité opérationnelle d'un algorithme de traitement révisé pour la
guérison radicale du paludisme a P. vivax, comprenant la réalisation d’un test GBPD semi-quantitatif
au plus pres des patients avant 'administration de primaquine ou de tafénoquine (5, 6). Létude a été
menée entre septembre 2021 et aolt 2022, avec une mise en ceuvre dans des établissements de santé
de niveau supérieur/moyen lors de la phase 1 et dans des établissements de santé de niveau inférieur
lors de la phase 2. Lalgorithme de traitement a été largement respecté a tous les niveaux du systéeme
de santé et s'est révélé efficace. Les conclusions de I'étude sont donc en faveur d’une adoption de cet
algorithme & I'échelle nationale.

o Une étude qualitative parallele (QualiTRuUST) a examiné la perception des prestataires de soins
de santé concernant la formation au test GEPD semi-quantitatif et & I'utilisation de la tafénoquine.
Les résultats de cetfte étude ont été utilisés pour élaborer un cadre de formation visant & soutenir
I'adoption de cette approche & I'échelle nationale (7, 8).

Mise en ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P. vivax, Thailande

L'étude ARCTIC est une étude de faisabilité opérationnelle qui a examiné I'utilisation en conditions réelles

du test GE6PD au plus pres des patients et du traitement approprié par tafénoquine ou primaquine pour la
guérison radicale au sein du systeme de santé publique thailandais (9). Il s'agit de la premiere étude de
faisabilité a utiliser la fafénoquine en dose unique dans les soins de routine dans la région Asie-Pacifique.
L'étude a été menée dans les provinces de Mae Hong Son et Yala, qui présentent des taux élevés de
paludisme a P vivax. L'étude s'est déroulée en deux phases. La premiére phase a eu lieu dans cing hopitaux
de septembre a décembre 2022. Aprés un examen intermédiaire par un comité indépendant de surveillance
de I'étude, la deuxieme phase a été approuvée et s’est déroulée de janvier a aolt 2023. La deuxieme phase
s’est poursuivie dans les cing hépitaux initiaux et s'est étendue & quatre dispensaires de soins antipaludiques.
Les tests G6PD semi-quantitatifs et le traitement par tafénoquine ou primaquine pour la guérison radicale
se sont révélés tout a fait réalisables, ce qui a favorisé le déploiement de cette stratégie pour endiguer une
épidémie de paludisme a P. vivax le long de la frontiere entre la Thailande et le Myanmar (9).

Mise en ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme a P. vivax, Cambodge

Le Cambodge a mis en ceuvre les tests GEPD et le traitement par primaquine pour la guérison radicale au
niveau des centres de santé (10-15). Le pays dispose d’un vaste réseau de 2548 agents dans les villages

et de 275 agents mobiles investis dans la lutte contre le paludisme, qui couvrent la plupart des villages
ruraux dans les zones d’endémie palustre. Les patients atteints de paludisme & P. vivax identifiés par ces
bénévoles communautaires sont orientés vers des centres de santé chargés de réaliser des tests G6PD et
de fournir un traitement aux patients pour la guérison radicale. Les agents dans les villages et les agents
mobiles supervisent la guérison radicale, surveillent le rétablissement clinique, vérifient la couleur de I'urine
pour détecter tout signe d’hémolyse, s‘assurent du respect du traitement aux 3¢, 7¢ et 14¢ jours, et consignent
les résultats des patients. Cependant, le taux d’orientation vers les centres de santé était insuffisant (70).
Une étude menée dans le district de Kravanh a montré la faisabilité d’'une démarche consistant & confier
aux agents dans les villages et aux agents mobiles la réalisation des tests GE6PD au plus prés des patients
dans les communautés, pour autant que les centres de santé assurent une supervision, une coordination et
un soutien réguliers (72). Cela constitue un modele potentiel & déployer auprés des populations isolées et
difficiles a atteindre (70).
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Annexe 4. Rapport colt-efficacité

Dans un contexte donné, le traitement pour la guérison radicale du paludisme &

P vivax et les tests G6PD doivent étre réalisables sur le plan opérationnel et présenter
un rapport risque-bénéfice positif tant sur le plan clinique qu’épidémiologique. Si ces
criteres sont remplis, il convient alors d’examiner le rapport colt-efficacité.

Les principaux facteurs déterminant les colts directs pour le systéeme de santé sont
présentés dans le Tableau A4.1. A cela s'ajoutent des colts indirects, notamment

la perte de productivité, les frais de transport et la vulnérabilité accrue a d’autres
maladies. Il faut également tenir compte des colfts liés a la poursuite de la
tfransmission de P. vivax dans la communauté.

Tableau A4.1. Principaux éléments entrant dans le calcul des colits directs de la
stratégie de guérison radicale du paludisme a P. vivax aux fins de I'évaluation du
rapport colit-efficacité

Colits d’un traitement sous-optimal, y compris une mauvaise observance du traitement

de primaquine

Mortalité

Morbidité

Anémie aigué et chronique
Hospitalisation

Traitement des rechutes et issues défavorables

Colits du recours insuffisant aux tests G6PD

Mortalité due & 'AHA
Morbidité due & 'AHA
Hospitalisation pour AHA

Colts d’un traitement optimal

Médicaments antipaludiques

Produits de diagnostic du paludisme
Tests G6PD

Formation, supervision et suivi-évaluation
Gestion des données

Contrdle qualité et assurance qualité des TDR et des tests GEPD

encadré A4.1 donne des exemples d’évaluations du rapport coGt-efficacité réalisées
au Brésil, en République démocratique populaire lao et le long de la frontiere entre la
Thailande et le Myanmar.
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Encadré A4.1. Exemples d’évaluation du rapport colit-efficacité

Rapport colt-efficacité des tests G6PD semi-quantitatifs et de la primaquine au Brésil

Une analyse des données obtenues en conditions réelles a montré que la réalisation d’un test GEPD semi-
quantitatif avant 'administration de primaquine au sein du systeme de santé publique brésilien présentait
un rapport colt-efficacité élevé (7). Le rapport cott-efficacité différentiel (ICER) du test GEPD par rapport
a l'administration de primaquine sans test G6PD préalable était de 495 USD par hospitalisation liée & la
primaquine évitée, soit I'équivalent de 7,3 % du PIB par habitant du Brésil (6822 USD).

Rapport colt-efficacité des tests G6PD semi-quantitatifs et de la tafénoquine au Brésil

Le rapport colt-efficacité de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P. vivax comprenant la
réalisation d’'un test G6PD semi-quantitatif préalablement & 'administration de tafénoquine au Brésil

a été évalué a l'aide d’'un modéle de transmission (2). Le traitement par tafénoquine a été comparé a

un traitement de sept jours par primaquine (0,5 mg/kg/jour) sans test GBPD. Les scénarios prévoyaient
I'utilisation de la tafénoquine uniquement chez les adultes ou chez les enfants dgés de plus de 2 ans et
supposaient un taux d'observance du traitement compris entre 30 % et 90 %. Dans tous les cas, le rapport
coUt-efficacité de 'administration de tafénoquine aprés un test G6PD semi-quantitatif s’est avéré tres élevé,
avec des ICER compris entre 1,9 % et 23,5 % du seuil de disposition & payer. Il convient de noter que le rapport
coUt-efficacité a été démontré méme avec des taux élevés d'observance du traitement de primaquine,

en partie en raison des hospitalisations et de la mortalité due a 'AHA liée & la primaquine en I'absence de
test G6PD.

Rapport colt-efficacité des tests G6PD semi-quantitatifs en République démocratique populaire lao

Une étude de modélisation basée sur un arbre décisionnel a évalué le rapport colt-efficacité du traitement
non supervisé par la primaquine par rapport au traitement supervisé, avec ou sans test G6PD, dans un
établissement de santé type (3). Les ICER s’établissaient a 96,72 USD pour le test G6PD avec la stratégie de
traitement non supervisé de primaquine et & 184,86 USD pour le test GEPD avec la stratégie de traitement
supervisé. Les deux ICER étaient inférieurs au PIB par habitant du pays. Lanalyse de sensibilité a révélé
gu’une faible observance du traitement de 14 jours par la primaquine réduisait le rapport colt-efficacité
des deux stratégies de test GEPD. En outre, plus le nombre de cas de paludisme & P. vivax signalés dans un
établissement de santé était faible, plus I'lCER était élevé. Le budget nécessaire serait de 0,5 million USD si le
test GEBPD était déployé de maniere sélective en fonction du nombre de cas de paludisme & P. vivax signalés
dans les établissements de santé.

Analyse colt-efficacité a la frontiere Thailande-Myanmar et outil en ligne

Un modele d'arbre décisionnel a été développé pour comparer le test G6PD suivi d'un traitement par
primagquine, un traitement par chloroquine seule, et un traitement par primaquine sans test G6PD (4). Par
rapport & l'utilisation de la chloroquine seule, la stratégie de test GEPD avait des colts similaires, mais
évitait 0,026 année de vie ajustée sur I'incapacité (DALY) par infection primaire chez les individus de sexe
masculin et 0,024 DALY chez les individus de sexe féminin. Par rapport & I'administration de primaquine
sans fest GEPD, la stratégie de test G6PD offrait des économies modestes tout en évitant 0,011 DALY chez
les individus de sexe masculin et 0,004 DALY chez les individus de sexe féminin. Des analyses de sensibilité
probabilistes ont montré avec une certitude supérieure a 75 % que le test GEBPD présentait un bon rapport
coUt-efficacité a un seuil de disposition & payer de 500 USD, ce qui est bien inférieur au PIB par habitant de
référence au Myanmar (4). Uarbre décisionnel a été développé sous la forme d’un outil en ligne permettant
d’évaluer le rapport colt-efficacité des tests G6PD au plus prés des patients (5).
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Annexe 5. Quantification

Des exigences spécifiques s‘appliquent & la quantification des produits destinés a la
prise en charge des cas de paludisme a P. vivax, conformément aux lignes directrices
mises & jour. Les parameétres a prendre en compte et des exemples de calculs sont
fournis dans la présente annexe, classés par catégorie de médicaments et selon
I'activité de la G6PD.

Il est & noter qu'il existe des différences importantes entre les 8-aminoquinoléines, les
tests G6PD et les kits de contrdle qualité en termes de durée de conservation', et que
I'achat et la distribution de chaque produit doivent étre planifiés et éventuellement
échelonnés en conséquence. En outre, lors de l'infroduction des nouvelles options
thérapeutiques, il convient de tenir compte de 'augmentation attendue du recours aux
soins et de la demande résultant des campagnes de communication prévues pour
encourager les changements sociaux et comportementaux. De plus, il faut prévoir un
stock tampon suffisant de tous les produits nécessaires pour pallier les pertes, les vols,
les dommages, les ruptures d'approvisionnement imprévues, efc.

Médicaments. L'ajout de la fafénoquine & la gamme d’options thérapeutiques

pour la prise en charge des cas de paludisme & P, vivax aura une incidence sur

la quantification de la combinaison requise de primaquine, de chloroquine et

de CTA, compte tenu des prévalences attendues des différents niveaux d'activité
enzymatique de la G6PD chez les patients dans la zone d’utilisation prévue. Seuls

les patients présentant une activité enzymatique normale de la GEPD peuvent étre
traités par la tafénoquine ou la primaquine & raison de 1 mg/kg par jour pendant

7 jours ; les patients présentant une activité infermédiaire devront toujours étre traités
par la primaquine & raison de 0,5 mg/kg par jour pendant 14 jours, et les patients
présentant un déficit par une dose hebdomadaire de 0,75 mg/kg de poids corporel
pendant 8 semaines. Les recommandations actuelles préconisent 'administration de
la tafénoquine avec la chloroquine, tandis que la primaquine peut étre administrée
avec la chloroquine ou une CTA, conformément aux directives nationales en matiere
de traitement (Tableau A5.1). Le Tableau A5.1 illustre les associations requises de
tafénoquine ou de primaquine avec la chloroquine ou les CTA en fonction de l'activité
enzymatique de la G6PD uniquement ; les autres facteurs a prendre en compte, tels
que 'dge du patient ou les restrictions liées au taux d’hémoglobine, ainsi que d’autres
facteurs qui guident la décision thérapeutique (section 3), ne sont pas inclus.

! Exemples de durées de conservation de produits actuellement préqualifiés par TOMS :
»  Primaquine (phosphate), comprimé pelliculé dosé & 15 mg - durée de conservation : 24 mois (7, 2).

« Tafénoquine. Bien que les durées de conservation recommandées des formulations pour adultes et
pour enfants different, les conditions de conservation recommandées sont identiques, & savoir : ne
pas conserver A une fempérature supérieure & 30 °C:

- Comprimés pelliculés de tafénoquine 150 mg - durée de conservation : 60 mois (3).
- Comprimés dispersibles de tafénoquine 50 mg- durée de conservation : 24 mois (4).

« Test G6PD de SD Biosensor. Pour réaliser le test GEPD, un analyseur portable est nécessaire, dans
lequel sont insérés des dispositifs de test ; la durée de conservation de ces dispositifs de test est
de 18 mois. Un contréle qualité régulier (par exemple, lors de la premiére utilisation de I'analyseur,
aprés avoir remplacé les piles, en cas de résultats de fest inattendus, etc.) doit étre effectué pour
garantir la précision du test G6PD ; les contréles requis ont une durée de conservation de 12 mois.
Remarque : le kit de test doit étre stocké & une température comprise entre 2 °C et 30 °C, & l'abri
de la lumiere directe du soleil, pendant toute sa durée de conservation ; il peut étre conservé au
réfrigérateur & une température comprise entre 2 °C et 8 °C, mais ne doit pas étre congelé (5).

53



Tableau A5.1. Quantification des médicaments pour la prise en charge des cas de
paludisme a P. vivax : exemple d’options thérapeutiques utilisant des schizontocides
et des 8-aminoquinoléines en fonction du niveau d’activité enzymatique de la G6PD

Primaquine

Activité enzymatique

(pourcentage de l'activité z - 1 ma/k /k 0,75 mg/!(g
enzymatique normale g . M9 g par 0-'5 e el par semaine
del jour pendant jour pendant endant
e la G6PD) 7 jours 14 jours 8p .
semaines
G6PD normale Chloroquine Chloroquine Chloroquine
(=70 %) ou CTA ou CTA
G6PD intermédiaire Chloroquine
(230 % a <70 %) ou CTA
G6PD déficiente Chloroquine
(<30 %) ou CTA

Lorsque le nouveau schéma posologique de primaquine de 1 mg/kg par jour pendant
7 jours est appliqué a des patients présentant une activité G6PD normale, il convient
de tenir compte des différentes tranches d'dge et des dosages disponibles pour
obtenir la dose cible requise (voir Tableau A5.2). Dans le Tableau A5.2, les cases grisées
indigquent les doses correspondant & des multiples de comprimés dosés & 15 mg, sans
qu'il soit nécessaire de fractionner le comprimé. Lorsque les comprimés dosés a 15 mg
sont sécables, il est possible d’utiliser des demi-comprimés pour obtenir la dose cible
souhaitée. Outre les comprimés dosés a 15 mg dont la qualité a été évaluée et qui sont
actuellement disponibles sur le marché, des comprimés de primaquine dosés a 2,5 mg
et 5 mg sont désormais préqualifiés par 'OMS (6) ; 'TOMS met régulierement & jour la
liste des produits préqualifiés en y ajoutant de nouveaux produits (7).

Tableau A5.2. Doses cibles de primaquine

1 mg de primaquine 0,5 mg de primaquine 0,75 mg de primaquine
Poids corporel base/kg de poids base/kg de poids base/kg de poids
du patient (kg) corporel par jour corporel par jour corporel par semaine
pendant 7 jours pendant 14 jours pendant 8 semaines
5 5,00 2,50 3,75
6 6,00 3,00 4,50
7 7,00 3,50 5,25
8 8,00 4,00 6,00
€ 9,00 4,50 6,75
10 10,00 5,00 7,50
1 11,00 5,50 8,25
12 12,00 6,00 9,00
13 13,00 6,50 9,75
14 14,00 7,00 10,50

15 15,00 7,50 1,25
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Poids corporel

du patient (kg)

1 mg de primaquine
base/kg de poids
corporel par jour

pendant 7 jours

0,5 mg de primaquine
base/kg de poids
corporel par jour
pendant 14 jours

0,75 mg de primaquine
base/kg de poids
corporel par semaine
pendant 8 semaines

16 16,00 8,00 12,00
17 17,00 8,50 12,75
18 18,00 9,00 13,50
19 19,00 9,50 14,25
20 20,00 10,00 15,00
21 21,00 10,50 15,75
22 22,00 11,00 16,50
23 23,00 11,50 17,25
24 24,00 12,00 18,00
25 25,00 12,50 18,75
26 26,00 13,00 19,50
27 27,00 13,50 20,25
28 28,00 14,00 21,00
29 29,00 14,50 21,75
30 30,00 15,00 22,50
31 31,00 15,50 23,25
32 32,00 16,00 24,00
33 33,00 16,50 24,75
34 34,00 17,00 25,50
35 35,00 17,50 26,25
36 36,00 18,00 27,00
37 37,00 18,50 27,75
38 38,00 19,00 28,50
39 39,00 19,50 29,25
40 40,00 20,00 30,00
41 41,00 20,50 30,75
42 42,00 21,00 31,50
43 43,00 21,50 32,25
44 44,00 22,00 33,00
45 45,00 22,50 33,75
46 46,00 23,00 34,50
47 47,00 23,50 35,25
48 48,00 24,00 36,00
49 49,00 24,50 36,75
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1 mg de primaquine 0,5 mg de primaquine 0,75 mg de primaquine

Poids corporel base/kg de poids base/kg de poids base/kg de poids
du patient (kg) corporel par jour corporel par jour corporel par semaine
pendant 7 jours pendant 14 jours pendant 8 semaines
50 50,00 25,00 37,50
51 51,00 25,50 38,25
52 52,00 26,00 39,00
53 53,00 26,50 39,75
54 54,00 27,00 40,50
55 55,00 27,50 41,25
56 56,00 28,00 42,00
57 57,00 28,50 42,75
58 58,00 29,00 43,50
59 59,00 29,50 44,25
60 60,00 30,00 45,00
61 61,00 30,50 45,75
62 62,00 31,00 46,50
63 63,00 31,50 4725
64 64,00 32,00 48,00
65 65,00 32,50 48,75
66 66,00 33,00 49,50
67 67,00 33,50 50,25
68 68,00 34,00 51,00
69 69,00 34,50 51,75
70 70,00 35,00 52,50
71 71,00 35,50 53,25
72 72,00 36,00 54,00
73 73,00 36,50 54,75
74 74,00 37,00 55,50
75 75,00 37,50 56,25
76 76,00 38,00 57,00
77 77,00 38,50 57,75
78 78,00 39,00 58,50
79 79,00 39,50 59,25
80 80,00 40,00 60,00
81 81,00 40,50 60,75
82 82,00 41,00 61,50

83 83,00 41,50 62,25
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1 mg de primaquine 0,5 mg de primaquine 0,75 mg de primaquine

Poids corporel base/kg de poids base/kg de poids base/kg de poids
du patient (kg) corporel par jour corporel par jour corporel par semaine
pendant 7 jours pendant 14 jours pendant 8 semaines
84 84,00 42,00 63,00
85 85,00 42,50 63,75
86 86,00 43,00 64,50
87 87,00 43,50 65,25
88 88,00 44,00 66,00
89 89,00 44,50 66,75
90 90,00 45,00 67,50
91 91,00 45,50 68,25
92 92,00 46,00 69,00
93 93,00 46,50 69,75
94 94,00 47,00 70,50
95 95,00 47,50 71,25
96 96,00 48,00 72,00
97 97,00 48,50 72,75
98 98,00 49,00 73,50
99 99,00 49,50 74,25
100 100,00 50,00 75,00

Le Tableau A5.3 résume les aspects & prendre en compte pour la quantification
des schizontocides et des 8-aminoquinoléines ; I'encadré A5.1 présente un exemple
de prévision pour les formulations adultes et pédiatriques de tafénoquine ; le
Tableau A5.4 montre un exemple d’outil de prévision développé par MMV,



Tableau A5.3. Considérations supplémentaires pour la quantification des médicaments

Considérations

8-aminoquinoléines « Prévalence du déficit en G6PD. La tafénoquine et la primaquine
a raison de 1 mg/kg/jour pendant 7 jours ne peuvent pas étre
administrées aux patients dont 'activité de la G6PD est <70 % de la
normale ; par conséquent, il est nécessaire de quantifier les autres
options thérapeutiques pour les personnes présentant une activité de la
G6PD déficiente ou intermédiaire.

» Disponibilité des analyseurs G6PD. Le nombre d’analyseurs G6PD et
leur répartition dans les différents établissements de santé auront une
incidence sur la quantification et la distribution de la tafénoquine et de
la primaquine requises dans chaque contexte.

o Tafénoquine. La mise en ceuvre du traitement par la tafénoquine
réduira les besoins en primaquine. Toutefois, méme dans les zones ou le
traitement par tafénoquine est pleinement mis en ceuvre, la primaquine
reste nécessaire pour traiter les patients dont l'activité de la G6PD
est <70 % de la normale. Les quantifications correspondantes doivent
tenir compte de la prévalence de P. vivax et des prévalences d’activité
enzymatique G6PD normale, intermédiaire et déficiente chez les patients.

« Primaquine. Ugjout de la tafénoquine aux options thérapeutiques
réduira les besoins en primaquine. Le passage a un schéma
posologique et & une durée de fraitement différents pour la primaquine
peut modifier le nombre de dosages/boites nécessaires.

Remarque : A I'heure actuelle, seuls les comprimés dosés & 15 mg sont
préqualifiés par 'OMS, mais des comprimés dosés a 2,5 mg, 5,0 mg et
7,5 mg sont en cours d’évaluation par I'équipe de préqualification de
I'OMS ; les résultats de I'évaluation sont régulierement mis a jour sur le
site Web de I'équipe de préqualification de 'OMS (7).

o Formulation. Les dosages/formulations de primaquine et de
tafénoquine destinés aux adultes et ceux destinés aux enfants doivent
étre quantifiés séparément (voir la section 3.4). Alors que la primaquine
peut éfre administrée aux enfants dgés de =1 mois, la tafénoquine ne
peut étre administrée qu'aux enfants dgés de =2 ans.

« Grossesse. Ni la primaquine ni la tafénoquine ne peuvent étre
administrées aux femmes enceintes.

o Allaitement. La primaquine (mais pas la tafénoquine) peut étre
administrée aux femmes qui allaitent depuis >1 mois.

o Durée de conservation. || existe des différences de durée de
conservation entre les formulations de 8-aminoquinoléines pour adultes
et celles pour enfants (voir la section 3.4).

Schizontocides Envisager d'ajuster les besoins en schizontocides :

o La tafénoquine est actuellement approuvée pour une utilisation avec la
chloroquine uniquement.

« La primaquine peut étre administrée soit avec la chloroquine, soit avec
une CTA. Pour la quantification des CTA basée sur les méthodes de
consommation et de morbidité, voir I'étape 2 du guide de 'OMS intitulé
Bonnes pratiques d‘achat pour les antipaludéens & base d'artémisinine (8).
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Elément Considérations

Traitement Quantifier le traitement de deuxieme infention pour le paludisme a P. vivax
de deuxieme selon le schéma thérapeutique de 8-aminoquinoléine. Lintroduction et la
intention généralisation d’'un traitement anti-rechute efficace réduiront la nécessité

de recourir & un traitement de deuxiéme intention.

Tests G6PD Quantifier les besoins en médicaments en fonction de la disponibilité
des tests G6PD : un test GEPD semi-quantitatif est obligatoire avant
I'administration de tafénoquine ou de primaquine & raison de 1 mg/kg/jour
pendant 7 jours, fandis que d’'autres schémas posologiques de primaquine
peuvent étre administrés apres un test semi-quantitatif ou qualitatif ou,
dans certaines circonstances, sans test G6PD sur la base d’une évaluation
risque-bénéfice (voir les sections 2.1 et 3.3, et la Figure 5)

Encadré A5.1. Exemples de prévision des besoins en tafénoquine

Comprimés standard de tafénoquine (une dose adulte de 300 mg correspond & deux comprimés standard
de 150 mg):

A. Nombre de cas confirmés de paludisme a P. vivax (chez les patients pesant >35 kg ; dgés d’environ
12 ans) se présentant dans des établissements de santé pour se faire soigner, & 'exclusion des femmes
allaitantes et des femmes enceintes, car celles-ci ne peuvent pas étre traitées par la tafénoquine.

B. Pourcentage estimé du nombre de patients atteints de paludisme a P. vivax susceptibles d’avoir
accés a un test G6PD. (Le test GEPD est obligatoire avant un traitement par la tafénoquine et seuls
les patients présentant une activité G6PD normale peuvent en recevoir.)

C. Prévalence estimée des patients présentant une activité G6PD déficiente ou intermédiaire (car
ils ne peuvent pas étre traités avec la tafénoquine). Ces patients doivent étre traités avec de la
primaquine (dose quotidienne ou hebdomadaire, selon le cas - voir la section 2).

=> Besoins en doses de tafénoquine (300 mg) =AxB x (1-C)

Comprimés dispersibles de tafénoquine (50 mg) :

D. Nombre de cas confirmés de paludisme a P. vivax chez les patients pesant entre 10 et 35 kg (dgés de
plus de 2 ans) se présentant dans des établissements de santé pour se faire soigner. (La tafénoquine
ne peut pas étre utilisée chez les enfants dgés de moins de 2 ans.)

=> Besoins en plaquettes de tafénoquine (50 mg x 3 comprimés) =D xB x (1-C)

Source : adapté du document intitulé Lessons learned from operational research: key considerations for introducing new
radical cure tools for P. vivax malaria (9).
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Tableau A5.4. Exemple d’outil de prévision des besoins en tafénoquine développé
par MMV

Valeurs estimées  Calculs/hypotheses

Répartition par dge

Adultes 70 % Le ratio adultes/adolescents/enfants varie selon
le pays ou la région

Adolescents 10 %
(12 & 16 ans)

Enfants dgés de 18 %
>2 ans et <12 ans

Enfants dgés de <2 ans 2%

Sexe

Masculin 60 %

Féminin 40 % 1 - sexe masculin
Personnes non 85 %

enceintes/allaitantes

Activité de la G6PD

G6PDd 7 %

G6PDi 10 %
Eligible & la TQ
Individus de sexe 83 % 1- (G6PDd + G6PDI)

masculin (adultes/
adolescents/enfants)

Individus de sexe 71% Non enceintes/allaitantes x (1 - [G6PDd + G6PDI])
féminin (adultes/
adolescentes)

Filles 83 % 1- (G6PDd + G6PDi)

Comprimés de TQ adultes/enfants

Comprimés pour 62 % ([adultes + adolescents] x individus de sexe
adultes (adultes/ masculin x individus de sexe masculin éligibles))
adolescents) + ([adultes + adolescents] x individus de sexe

féminin x individus de sexe féminin éligibles))

Comprimés 15 % (enfants x individus de sexe masculin x individus
pédiatriques de sexe masculin éligibles) + (enfants x individus
de sexe féminin x filles éligibles)
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Valeurs estimées  Calculs/hypothéses

Doses/quantités de TQ

Patients P. vivax 20 000

Accés au test GEPD 90 % N.B. Le dépistage G6PD est obligatoire avant
d’administrer la TQ

Doses adultes 11235 Patients P. vivax * Acces au test G6PD *
Comprimés adultes

Doses pédiatriques 2689 Patients P. vivax * Acces au test G6PD *
Comprimés pédiatriques

Stock tampon 25 %

Stock minimum par établissement de santé
Quantité totale (fampon inclus)

Doses adultes 14 044
(1 boite =1 dose)

Doses pédiatriques 3362

Boites pédiatriques 112 Doses pédiatriques/30
(30 plaquettes de
3 comprimés)

Doses de PQ (TQ pour patients G6PDn)

PQ quotidienne pour 1800 Patients P. vivax x Acces au test GEPD Dx x G6PDi
patients G6PDi

PQ hebdomadaire 1260 Patients P. vivax x Acces au test G6PD Dx

pour patients G6PDd x G6PDd

Légende Mettre & jour les valeurs selon le contexte du pays

Calculs automatiques

PQ : primaquine ; TQ : tafénoquine.



Tests G6PD. La réalisation de tests GBPD semi-quantitatifs est une nouvelle intervention
et des outils de quantification sont en cours d’élaboration? La mise en ceuvre du
traitement par tafénoquine ou primaquine & forte dose s’inscrit dans un processus
nouveau, contrdlé et progressif ; le calcul des besoins en tests G6PD doit donc
s‘appuyer & la fois sur les données historiques de morbidité et sur une composante

de stock minimum par niveau, en fonction de la stratification/du risque et de
I'infrastructure sanitaire. Lencadré A5.2 présente un apercu des parametres a prendre
en compte lors de la quantification des besoins en produits liés aux tests GEPD semi-
quantitatifs, et 'encadré A5.3 montre un exemple concret pour un établissement de
santé. Il est également essentiel de prendre en compte et de planifier les exigences

de stockage pour les tests et les contréles (voir ci-dessus). En regle générale, si la
température ambiante dépasse 30 °C, un stockage réfrigéré sera nécessaire sur place.
En outre, la durée de conservation (voir ci-dessus) peut étre plus courte que celle

des TDR du paludisme, et les chaines d'approvisionnement doivent étre en mesure
d’assurer un réapprovisionnement plus fréquent afin d’éviter les ruptures de stock.
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Encadré A5.2. Facteurs a prendre en compte pour quantifier les besoins en tests GGPD

Sites de mise en ceuvre

Prévalence du déficit en G6PD dans la zone d'utilisation prévue
Nombre de sites de mise en ceuvre des tests G6PD

Nombre de centres de soins par site de mise en ceuvre
Prévalence de P vivax

Nombre de cas dans la zone de mise en ceuvre/I’établissement de santé : nombre attendu de patients
a tester (y compris les femmes allaitantes et leurs nourrissons ; sans compter le nombre estimé de
femmes enceintes). Envisager de transférer les patients provenant de zones ou les tests G6PD ne sont
pas (encore) mis en ceuvre.

Taille moyenne des familles (membres du foyer des patients P. vivax confirmés pour lesquels un
test G6PD est & prévoir)

Remarque : ni la primaquine ni la fafénoquine ne peuvent étre administrées aux femmes enceintes ; par
conséquent, le test GBPD n’est pas requis pour les femmes enceintes, et le nombre de grossesses atfendues
doit éfre pris en compte pour la zone de mise en ceuvre prévue.

Matériel

Analyseurs G6PD en fonction du nombre prévu de sites de mise en ceuvre des tests G6PD/centres
de soins sur les sites de mise en ceuvre. Plusieurs analyseurs peuvent étre nécessaires dans les
établissements traitant un grand nombre de cas. Si des campagnes de dépistage du déficit en
G6PD loin des centres de soins sont prévues, les besoins en analyseurs devront étre augmentés
en conséquence.

Kits de contrdle G6PD (une boite contient par exemple 10 contrdles « activité élevée » et 10 controles
« activité faible ») en fonction du nombre de sites de mise en ceuvre/centres de soins

Dispositifs de test G6PD. Tenir compte de la disponibilité de différentes tailles de boites (par exemple,
10 ou 25 bandelettes de test) pour la quantification, en fonction du nombre prévu de tests (élevé ou
faible) a réaliser selon les zones. Garder a l'esprit qu'il ne sera peut-étre pas possible de diviser le
contenu d’une boite pour une utilisation dans différents centres de soins, car les boites contiennent
une puce de code spécifique qui doit étre utilisée avec I'analyseur. En outre, il convient de quantifier
de maniere adéquate les dispositifs/bandelettes de test GBPD nécessaires au contrdle qualité : pour
chaque cycle de contréle qualité, deux dispositifs/bandelettes de test, quatre dispositifs de transfert
d'échantillons sanguins et deux tampons d’extraction sont nécessaires (couvrant respectivement les
contréles « activité élevée » et « activité faible ») — voir la section 3.3.

2 Un test GBPD semi-quantitatif est obligatoire uniquement avant 'administration de tafénoquine ou
de primaquine & raison de 1 mg/kg/jour pendant 7 jours, tandis que d’autres schémas posologiques
de primaquine peuvent étre administrés aprés un test semi-quantitatif ou qualitatif ou, dans certaines
circonstances, sans test G6PD sur la base d’'une évaluation risque-bénéfice (voir les sections 2.1 et 3.3, et
la Figure 5).
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Matériel auxiliaire — pour 'analyse des échantillons et le contréle qualité, par exemple, gants,
tampons imbibés d’alcool, boites pour objets piquants/tranchants, etc. Il convient de prévoir la
disponibilité de dispositifs supplémentaires de transfert d’échantillons sanguins. (Le nombre de
dispositifs de transfert d’échantillons sanguins inclus dans les boites de produits ne permet pas
nécessairement de pallier d’éventuelles erreurs lors de la réalisation du test. D'aprés I'expérience
acquise lors des projets pilotes, il est conseillé de prévoir des dispositifs de transfert d’échantillons
sanguins de rechange.)

Veiller & disposer d'une quantité suffisante de piles de rechange pour les analyseurs.

Prévoir un éventuel stockage au froid et la nécessité de réfrigérateurs en fonction des exigences de
conservation des tests et des contréles dans les sites prévus pour la mise en ceuvre.

Des stocks tampons doivent étre ajoutés selon les besoins pour chacun des éléments énumérés ci-
dessus, en fenant compte en particulier des analyseurs GE6PD (en cas de casse ou de perte) et des
dispositifs de test (par exemple, pour répéter les tests sur le terrain en cas d’échec ou de résultats
inattendus ou non fiables). Envisager une marge de sécurité de 20 %, 25 % ou 30 % par exemple.

Remarque : une durée de conservation plus longue et une taille de boite réduite sont des parametres
importants pour réduire le gaspillage (70). Par exemple, les tests GEPD sont disponibles sur le marché en
boites de 10 ou 25 tests ; la boite de 10 tests peut contribuer & réduire le gaspillage dans les zones ou I'on
prévoit de réaliser peu de tests G6PD.

Supports nécessaires pour la formation/la mise a jour des connaissances

oo gggdg

Nombre de sites de formation
Formation des formateurs : nombre de formateurs & former
Formation des professionnels de santé : nombre de professionnels de santé & former

Nombre d'évaluations de compétence, par exemple une aprés la formation, une aprés la mise & jour
des connaissances

Nombre d'analyseurs pour les sites de formation
Nombre de dispositifs/bandelettes de test pour la formation et d'installations de stockage appropriées
Nombre de kits de contréle pour la formation et d'installations de stockage appropriées

Matériel auxiliaire pour la formation (voir liste ci-dessus)

Remarque : matériel requis par apprenant : au moins deux dispositifs de test et deux kits de contréle par
session de formation/mise & jour des connaissances, soit quatre dispositifs de test et huit dispositifs de
transfert d’échantillons sanguins par apprenant. Le matériel requis pour les évaluations de compétence doit
étre ajouté.
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Encadré A5.3. Exemple de quantification des besoins en tests G6PD dans un établissement de santé

Hypothése : une communauté enregistre en moyenne 10 patients atteints de paludisme a P. vivax par an.
Les besoins en analyseurs, dispositifs/bandelettes de test et kits de contréle qualité peuvent étre calculés
comme suit :

Analyseurs G6PD

Le nombre moyen de cas est faible ; les tests sont effectués par un nombre limité d'agents de santé : un
analyseur est suffisant pour cette communauté.

Kits de test
A.  Nombre moyen de tests a réaliser : 10 tests pour 10 patients

B. Stock tampon : 30 % (pour tenir compte des erreurs, de la casse ou des dommages éventuels, et
constituer une réserve au cas ou il faudrait analyser des échantillons de contréle)

10 x 1,3 = 13 bandelettes de test requises

Une boite de matériel de test comprend, par exemple, une puce de code, 25 bandelettes de
test, 50 dispositifs de transfert d’échantillons sanguins, 25 tubes contenant une solution tampon
d’extraction. Par conséquent, pour tester 13 échantillons, une boite de matériel est nécessaire.

Kits de contréle

Une boite contient, par exemple, 10 contrdles « activité élevée » et 10 contrdles « activité faible » utilisables
pendant un an ; dans ce cas de figure, une bolte est nécessaire.

Matériel auxiliaire

Ne pas oublier de quantifier le matériel auxiliaire (notamment pour le stockage frigorifique, en fonction des
exigences des tests et des contréles — voir la liste ci-dessus), y compris le stock tampon.

Source : adapté du document intitulé Providing G6PD test to health facilities for Plasmodium vivax radical cure. Institut
national de malariologie, de parasitologie et d’enfomologie. Hanoi, 1/2022 (71).
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Annexe 6. Supports de formation

Le Tableau A6.1 présente un guide général de formation a la réalisation de tests G6PD
semi-quantitatifs. La Figure A6.1illustre un exemple de cadre de formation. Le
Tableau A6.2 donne un apergu des supports de formation nécessaires & la mise en
ceuvre de la stratégie de guérison radicale du paludisme & P. vivax comprenant les
tests G6PD et 'administration de primaquine ou de tafénoquine, et comprend des
liens vers ces supports.

Tableau A6.1. Guide général de formation a la réalisation de tests G6PD
semi-quantitatifs

Section Contenu

Introduction au o Présentation générale du déficit en G6PD, de son importance clinique,
déficit en G6PD des risques associés pour la santé et de sa prévalence dans le pays
(carte si disponible)

o Importance de la réalisation d’un test GBPD au plus prés des patients
avant I'administration de primaquine ou de tafénoquine

« Populations présentant un risque accru de déficit en G6PD et indications

du test
Comprendre le o Présentation générale du test et des éléments qui le composent
fest « Fonctionnement du test
» Avantages de l'utilisation du test, rapidité d'obtention des résultats,
facilité d’utilisation, portabilité
« Utilisation du test pour orienter le choix des options thérapeutiques pour
les patients
o Le test identifie les patients & risque d’AHA sur la base de l'activité
enzymatique de la G6PD ; il ne fournit pas de diagnostic de déficit en G6PD
o Le test peut ne pas étre valable apres une transfusion sanguine récente
Prélevement et « Guide étape par étape pour le prélevement d’échantillons sanguins :

manipulation des

) ) o utilisation de lancettes pour un prélévement sanguin sans risque
échantillons

et hygiénique
o prélévement du volume sanguin requis

o Mesures de sécurité pendant le prélevement d’échantillons (gants,
tampons imbibés d'alcool)

« Elimination appropriée des objets piquants/tranchants et des matieres
biologiques dangereuses

Réalisation du test « Procédure étape par étape pour réaliser le test, comprenant :
o préparation du dispositif
o prélevement sanguin
o préparation des échantillons
o analyse des échantillons

o affichage des résultats
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Section Contenu

Interprétationdes . Comprendre comment utiliser les résultats pour orienter le choix
résultats du traitement

Conseils aux « Conseils aux patients avant et apres le test

patients o Informer les patients de I'incidence de leurs résultats sur leur traitement
P

Compte rendu et o Comment consigner les résultats dans les dossiers des patients

documentation

Entretien du o Procédures correctes de stockage, de nettoyage et d’entretien

dispositif et

" . o Exécution de tests de contréle qualité, fréquence et méthodes
contréle qualité

Résolution des o Gestion des erreurs, des dysfonctionnements et des problémes liés &
Y

problémes I'obtention d’échantillons

courants

Travaux pratiques  « Formation pratique pour les participants

IR EDEED « Etudes de cas illustrant les risques et les avantages des tests G6PD

Evaluation o Confirmation de la compréhension & l'aide de quiz et d’évaluations de
performance adaptées aux connaissances générales et a la formation




Figure A6.1. Cadre de formation élaboré lors de la mise en ceuvre pilote au Brésil

Approche de formation pour les professionnels de santé

Identifier

1.

@
Formation

Criteres essentiels pour la formation :

Identifier les « multiplicateurs » :
Caractéristiques essentielles :

v patience ;

v productivité ;

v disponibilité pour apprendre ;
v leadership

Envoyer de supports de
communication courts :
> vidéo ;
> documents imprimés.
3. Demander aux participants de noter

leurs questions sur les supports fournis
pour en discuter pendant la formation

Pourquoi avoir recours & un

multiplicateur ?
Parce que c’est quelqu’un
du méme environnement,

O

qui a le méme langage.

durée minimale de deux jours ;

plus de travaux pratiques que
de cours théoriques ;

utilisation de la méthode
d’apprentissage actif ;

roues de conversation ;

Multiplier les connaissances

Equipe de suivi:

Observer

revoir les professionnels de santé dans
un délai maximum d’un mois ;

recueillir les commentaires ;
passer en revue le contenu.

Continuer de passer en
revue le confenu ;

Se rendre dans les établissements

de santé de niveau inférieur pour
répondre aux questions sur les tests et
les traitements ;

Source : Santos et al. 2024 (reproduit sous licence CC BY) (7).

e réponses aux questions ;

 [|'évaluation de la formation doit
se faire entre les professionnels.

£2062

» former les professionnels de santé
sur place.

Multiplicateurs :

Retourner dans les établissements de
santé de niveau inférieur deux mois
aprés la formation ;

Les multiplicateurs continueront & former
et a guider d'autres professionnels de
santé au sein de leurs unités.
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Tableau A6.2. Supports de formation relatifs a la stratégie de guérison radicale du

paludisme a P. vivax

Ressources Outils

Manuels et guides
de formation

Ressources
pédagogiques

Supports visuels

Modes opératoires normalisés : instructions détaillées, étape par étape,
sur la réalisation des tests G6PD et 'administration du traitement

Notices d’utilisation : guides du fabricant pour les dispositifs de test GEBPD

Lignes directrices cliniques : informations détaillées sur le diagnostic et
le traitement du paludisme & P, vivax

Algorithme de traitement : résumé visuel du cheminement clinique et de
la prise en charge des cas

Modules de formation : modules contenant des sessions individuelles
sur les différents éléments requis pour le nouveau cheminement de la
prise en charge des cas (par exemple, le module de formation élaboré
pour I'étude PAVE Pérou [2] ou le module de formation du PAVE pour
former les agents de santé a la réalisation d'un test GBPD au plus prés
des patients et a l'utilisation de la tafénoquine et de la primaquine pour
prévenir les rechutes du paludisme a P. vivax [3], qui comprend des
liens vers des supports de formation des formateurs et une vidéo sur la
maniére d’utiliser un test G6PD)

Aide-mémoire : cartes plastifiées présentant les étapes clés et des rappels
importants faciles & consulter pendant la réalisation du test GEPD et
durant le traitement, incluant la reconnaissance des effets indésirables et
la conduite a tenir. Par exemple, les aide-mémoire utilisés dans le cadre
du projet PAVE Peru pour les tests G6PD semi-quantitatifs et le traitement
(4) et pour le contréle qualité des tests GEPD semi-quantitatifs (5)

Rappels sur les doses : cartes plastifiées indiquant les doses
d’antipaludiques

FAQ et guides de dépannage : réponses aux questions et probléemes
courants pouvant survenir au cours des tests G6PD

Vidéos pédagogiques : démonstrations du cycle biologique de P vivax,
de la procédure de test GEPD (par exemple, vidéo du PAVE sur la fagon
d’utiliser un test semi-quantitatif donné [3]), de l'interprétation des
résultats, de 'administration du traitement et des effets indésirables

Affiches et diagrammes : illustrations du cycle biologique de P, vivax, du
processus de test, de la manipulation des échantillons et des principaux
aspects du traitement, y compris les symptémes de I'hémolyse

Algorithmes : algorithmes simplifiés de traitement et de processus de
prise de décisions sur la base des résultats du test GGPD

Chevalets bloc-notes pour les conseils aux patients : par exemple,
ceux utilisés pour le projet PAVE Peru sur le paludisme a P, vivax, les tests
semi-quantitatifs et les traitements (6)

Bande dessinée pour I'éducation des patients : par exemple, celle utilisée

pour le projet PAVE Peru (7) ou dans le cadre de I'étude TRUST au Brésil — un
livre illustré de type bande dessinée pour aider les patients & comprendre
les tests GEPD et les nouveaux traitements du paludisme a P, vivax (8)

Vidéo pour I’éducation des patients : par exemple, celle utilisée pour le
projet PAVE Peru (9)
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Ressources Outils

Documents « Documents pour la formation pratique aux tests G6PD qualitatifs :
de formation par exemple, la publication de 'OMS intitulée How to use a G6PD rapid
pratique diagnostic test (for detecting glucose-6-phosphate dehydrogenase

deficiency): a guide for training at health facility level (10)

o Exercices pratiques pour les tests GEPD semi-quantitatifs, par exemple,
une vidéo sur la fagon d’utiliser un test G6PD (3)

o Etudes de cas : scénarios concrets permettant aux apprenants
de s’exercer & la prise de décisions et de mettre en pratique
leurs connaissances

o Jeuxde rdle : sessions inferactives permettant aux apprenants de
s’entrainer & communiquer avec les patients et & les conseiller sur le
test G6PD et les effets indésirables des médicaments

Outils o Listes de contréle des compétences : listes de compétences et de

d’évaluation procédures pour lesquelles les apprenants doivent démontrer leur
savoir-faire (SD Biosensor STANDARD G6PD Test user competency
assessment [11])

» Quiz et examens : évaluations écrites pour tester les connaissances sur le
déficit en G6PD, le paludisme a P. vivax, les protocoles thérapeutiques et
les effets indésirables

« Examens pratiques : épreuves pratiques visant a évaluer les
connaissances au cours desquelles les apprenants réalisent un
test GEPD et en expliquent le processus

Documents de » Articles scientifiques : publications de travaux de recherche sur le déficit
référence en G6PD et la prise en charge des cas de paludisme a P, vivax pour une
compréhension plus approfondie

» Protocoles thérapeutiques nationaux : lignes directrices et considérations
relatives au traitement du paludisme & P, vivax afin de favoriser le respect
des politiques nationales

Aide « Informations sur l'assistance technique : coordonnées du service
d’assistance technique

o Réseaux de soutien par les pairs : informations sur les communautés
locales ou en ligne ou les professionnels de santé peuvent partager leurs
expériences et demander des conseils

Outils numériques . Plateformes d’apprentissage en ligne : cours en ligne et webinaires
pour la formation & distance et la formation continue

» Applications mobiles : supports pédagogiques sur les procédures de
test G6PD, les profocoles thérapeutiques et la prise en charge des
patients disponibles via des applications de médias sociaux

Supports de formation supplémentaires et lectures utiles issues des projets pilotes et
de mise en ceuvre :

« formation et ressources (site Web du centre d’informations sur P. vivax)
- bibliotheque de ressources du PAVE comprenant des outils ef des kits de
formation pertinents pour la communauté de recherche sur le paludisme &
P vivax (12) ;
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points de discussion sur le test G6PD et le traitement par primaquine/tafénoquine
pour les patients atteints de paludisme a P. vivax - série illustrée de points de
discussion élaborés dans le cadre de I'étude TRuUST au Brésil pour aider les agents
de santé a comprendre le déficit en G6PD, les tests G6PD et les risques associés
au traitement (13) ; et

ressources de I’étude TRuST, Brésil — autres ressources de "étude TRuST
disponibles en portugais (14).

Des informations plus spécifiques sur les tests G6PD qualitatifs et semi-quantitatifs
sont disponibles sur la page Web du PATH (75) qui recense des ressources générales
relatives aux tests G6PD (par exemple, les profils des produits cibles, les protocoles,
les conseils aux patients), des supports de formation (par exemple, sur les tests semi-
quantitatifs et les spots tests de fluorescence) et de la documentation sur I'assurance
qualité. D'autres ressources sur les tests G6PD sont disponibles, notamment :

P. vivax tool brief: point-of-care G6PD diagnostics (16). Ce document donne
une vue d’ensemble des tests G6PD utilisables au plus prés des patients, en
expliquant leur importance, la classification du statut GEPD des patients, les
tests disponibles et les considérations relatives & leur adoption. Il s'adresse
au personnel des programmes de lutte contre le paludisme et aux personnes
chargées de la mise en ceuvre qui souhaitent acquérir des connaissances de
haut niveau.

Webinaires sur les tests G6PD (PATH). Le PATH a concu une série de webinaires
sur les considérations techniques, cliniques et opérationnelles relatives aux

tests G6PD et & leur réalisation au plus prés des patients, en particulier parce
qgu'ils permettent de guider la prise en charge des cas de paludisme a P, vivax.
Ces webinaires sont disponibles via la communauté de pratique pour la
recherche opérationnelle sur le diagnostic du déficit en G6PD (77) ou la chaine
YouTube du PATH (18).
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Annexe 7. Cadre de mise en ceuvre
pour la pharmacovigilance de la
tafénoquine et de la primaquine

Les activités de pharmacovigilance pour la tafénoquine et la primaquine sont
nécessaires pour éclairer les évaluations risque-bénéfice de la stratégie de guérison
radicale du paludisme & P. vivax. Un cadre de mise en ceuvre sera nécessaire pour
évaluer, planifier, mettre en ceuvre et surveiller le systéme de pharmacovigilance
(Figure A7.1).

Figure A7.1. Cadre de mise en ceuvre pour la pharmacovigilance
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Une évaluation initiale doit étre réalisée pour déterminer I'état de préparation a l'aide
des indicateurs de pharmacovigilance de 'OMS (7, 2). Sur la base de cette évaluation,
un plan de travail par étapes peut étre élaboré pour combler les éventuelles lacunes
du systeme. Ce plan doit couvrir les domaines suivants :

e infrastructure et cadre ;

« outils de pharmacovigilance, tels que VigiMobile, VigiFlow, VigiLyze ;

« plans de gestion des risques ;

« aspects qualitatifs et quantitatifs des données, y compris les réles et les systemes
de gestion des données ;

o processus d'analyse de données, de génération de signaux et de validation ;
o mécanismes d'utilisation des données et des analyses locales ;
« mécanismes et protocoles de partage des données ; et

« structures permettant la collaboration entre les centres de pharmacosurveillance
et le systeme de santé impliqué dans la prise en charge des cas de paludisme &
P vivax.

Le systeme final doit étre suffisamment simple pour pouvoir étre décrit dans un
diagramme, comme celui présenté dans la Figure A7.2 (1), et adaptable a tous
les niveaux du systeme de santé impliqués dans la prise en charge des cas de



paludisme & P. vivax. Lutilisation des technologies de communication et des différentes
innovations en matiére de téléphonie mobile et satellitaire doit étre envisagée, surtout
dans la mesure ou la plus grande partie de la charge de morbidité se trouve parmi
des populations dispersées.

Figure A7.2. Exemple de diagramme opérationnel pour la pharmacovigilance du
traitement pour la guérison radicale du paludisme
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« Examiner toutes les informations pertinentes concernant le patient,
y compris les médicaments concomitants et les dossiers médicaux,
afin d’évaluer le lien de causalité entre le médicament et I'événement
indésirable

o Les effets indésirables confirmés doivent éfre consignés dans le dossier
médical du patient, le prestataire de soins doit en étre informé et une
carte d'alerte médicamenteuse doit étre remise au patient si nécessaire

o Lautorité de réglementation doit étre informée de I'événement
indésirable par le biais du systeme de notification

Le référent pour la pharmacovigilance établit un rapport mensuel sur la fréquence et la nature des événements
indésirables, y compris I'absence d’événements indésirables, & I'intention de 'agence de réglementation

La mise en ceuvre du plan requiert une collaboration avec les parties prenantes,
qui peut étre favorisée par I'application des principes de partage du fravail et

de confiance. La participation & des plateformes régionales et mondiales serait
également bénéfique a fous les pays qui mettent en ceuvre la stratégie de
guérison radicale du paludisme & P vivax. Les orientations de 'OMS relatives a

la pharmacovigilance incluent des ressources consolidées pour les stratégies, les
orientations, les protocoles et les publications en matiére de pharmacovigilance (3).
En outre, le Centre de pharmacovigilance d'Uppsala (https:/who-umc.org/) fournit


https://who-umc.org/
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un ensemble de services et d'outils pour soutenir les activités de pharmacovigilance,
et gére VigiBase — une base de données de rapports individuels détaillés, semi-
structurés, sur les effets indésirables. Des informations sur la sécurité des dispositifs
meédicaux, y compris les produits de diagnostic in vitro, sont disponibles auprés du
département Réglementation et préqualification de 'OMS (4).

Si le systéme doit étre renforcé, des améliorations infrastructurelles pourraient s'avérer
nécessaires. Une formation en pharmacovigilance sera nécessaire pour toutes les
personnes impliquées dans la surveillance, la notification, I'investigation et 'analyse
des effets indésirables associés a la prise en charge des cas de paludisme a P. vivax.
LOMS et la Société internationale de pharmacovigilance ont élaboré le programme
de pharmacovigilance OMS-ISoP, qui peut étre utilisé par toute personne devant
planifier et organiser des cours de formation & la pharmacovigilance (5). Une structure
de suivi et d’évaluation doit également étre mise en place en utilisant des indicateurs
clés de pharmacovigilance et en procédant & une évaluation comparative a l'aide des
indicateurs de pharmacovigilance de 'OMS (7, 2).

Bilan d’expérience. Une étude de validation de principe évaluant le projet de
surveillance intelligente de la sécurité (3S, Smart Safety Surveillance) de 'OMS a été
menée en Arménie, au Brésil, en thiopie, en Inde, au Pérou et en Thailande pour trois
produits prioritaires. Cette étude portait sur la tafénoquine au Brésil, en Ethiopie, au
Pérou et en Thailande, mais comme le médicament n’était pas encore disponible, une
évaluation indirecte a été réalisée avec la primaquine (encadré A7.1) (6). Cette étude a
servi de base ¢ la stratégie de pharmacovigilance « SMART » de 'OMS (7).

Encadré A7.1. Application pilote des principes de la stratégie de pharmacovigilance « SMART »
de ’OMS dans le cadre du projet 3S pour préparer I'introduction de la tafénoquine

Le projet 3S de 'OMS portait sur la tafénoquine au Brésil, en Ethiopie, au Pérou et en Thailande, mais comme
ce médicament n’était pas encore disponible, une évaluation indirecte a été réalisée avec la primaquine

(6). Une évaluation initiale dans les pays participant au projet pilote a permis d’identifier les lacunes en
matiere de préparation & la pharmacovigilance, qui ont été utilisées pour élaborer un plan de travail. Les
activités de pharmacovigilance ont consisté & investir dans des méthodes de surveillance active au Brésil

et au Pérou, a renforcer la collaboration avec les centres nationaux de pharmacovigilance et les PNP, en
utilisant la primaguine comme substitut, et & réaliser une évaluation conjointe des plans de réduction des
risques dans le cadre d'un exercice de partage des tdches dans la région asiatique. Limpact a été mesuré
en comparant les résultats avant et aprés 'infervention 3S, notamment le nombre et la qualité des rapports
(scores d’exhaustivité) dans la base de données mondiale des rapports individuels de pharmacovigilance
de 'OMS, VigiBase, et le nombre d’'indicateurs structurels atteints. La période de mise en ceuvre allait de 9 &
18 mois, entre mars 2018 et mai 2020. Les résultats ont montré une amélioration de la notification des effets
indésirables et de la qualité des rapports, une capacité accrue de détection et d’évaluation des signaux,
ainsi qu’une meilleure capacité a évaluer les plans de gestion des risques a la suite de la mise en ceuvre des
principes 3S. Un suivi continu est important pour pérenniser les acquis et les succes du projet 3S en cours.

Les enseignements tirés du projet pilote 3S sont les suivants :
1. Prioriser les produits en fonction des risques éventuels et des besoins en données.

2. Promouvoir le partage du travail entre différentes autorités de réglementation afin d'améliorer
I'efficacité, de réduire la charge de travail des ressources et d’accélérer la prise de décisions,
notamment en ce qui concerne les questions de sécurité liées aux médicaments.

3. S'appuyer sur les travaux menés par un organisme de réglementation de confiance pour la prise
de décisions. Cefte confiance est particulierement précieuse pour les pays disposant de ressources
limitées, car elle leur permet de bénéficier de I'expertise et de l'infrastructure réglementaire
d’'autorités bien établies.

4. Intégrer I'organisme de réglementation dans le systéme de pharmacovigilance.

5. Adopter une approche progressive.
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LI

utilisation des technologies de communication mobile et numérique est un atout

majeur, surtout dans la mesure ou la plus grande partie de la charge de morbidité
se trouve parmi des populations dispersées. Lacceptabilité des SMS comme outil
favorisant 'observance du traitement antipaludique a été évaluée en Amazonie

b

résilienne dans le cadre d’'une stratégie & plusieurs volets utilisant la plateforme

mHealth (encadré A7.2) (8).

Encadré A7.2. Une stratégie a plusieurs volets pour renforcer la pharmacovigilance au Brésil

LUapproche 3S a consisté & déployer des inferventions & plusieurs volets, centrées sur le patient, pour
améliorer 'observance et renforcer la pharmacovigilance (8), comprenant :

- des supports pédagogiques pour les activités de conseil aux patients et I'identification des signes
d’alerte associés & I'anémie hémolytique ;

o des rappels par SMS pour la prise du traitement par le biais d'une composante mHealth ; et

« des enquétes téléphoniques de suivi frois jours apres le traitement via une plateforme Web reliée au
systeme d’information sur le paludisme.

Lobservance a été évaluée a 'aide de I'échelle Morisky Medication Adherence Scale, et les
événements indésirables signalés par les patients ont été recueillis au moyen d’un questionnaire
structuré et communiqués a '’Agence brésilienne de réglementation sanitaire. Des supports
pédagogiques ont été tfransmis & 5594 patients, 1512 ont souscrit a la composante mHealth,

7323 rappels par SMS ont été envoyés et 1062 patients ont répondu aux enquétes de suivi. La
plupart des patients (95,9 %) ont suivi le traitement de chloroquine ou de primaquine a raison

de 0,5 mg/kg/jour pendant 7 jours. Lobservance du schéma thérapeutique a été élevée (93,3 %)
et 95,2 % des patients ont signalé au moins un événement indésirable, les maux de téte, la perte
d'appétit et les nausées ayant été les plus fréquents. Un faible pourcentage (5,4 %) de patients

a signalé des symptémes d’anémie hémolytique, et trois patients ont été diagnostiqués avec

un déficit en G6PD et se sont rétablis aprés un traitement a I'hdpital. Cette stratégie a permis
d'améliorer 'observance du traitement et de renforcer la surveillance de la sécurité dans des
conditions réelles. La surveillance active par le biais d’enquétes téléphoniques a permis de réduire
la sous-notification des effets indésirables, offrant ainsi une solution peu colteuse et applicable &
grande échelle pour soutenir les efforts de lutte contre le paludisme.
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